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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de I’évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction du médicament, conformément a leurs mandats
respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
a la ministre le 14 janvier 2019

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lInstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule a la
ministre en vertu de I'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en
conformité aux restrictions au droit d’accés. Ces derniéres ont donc été caviardées en conformité avec
la Loi.
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BRINEURA™ — Céroide-lipofuscinose neuronale de type 2

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Brineura

Dénomination commune : Cerliponase alpha

Fabricant : Biomarin

Forme : Solution pour perfusion intracérébroventriculaire
Teneur : 30 mg/ml (5 ml)

Inscription — Avec conditions

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 a la ministre d’inscrire Brineura““sur la Liste des médicaments
— Etablissements pour le traitement des patients souffrant de céroide-lipofuscinose neuronale de type 2
(CNL2), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

L] Réalisation d’un suivi clinique;

] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. pour le traitement des personnes ayant recu un diagnostic confirmé de céroide-lipofuscinose
neuronale de type 2.
A l'instauration du traitement, le patient doit présenter des fonctions motrices ou langagiéres.
Dans sa demande de poursuite de traitement, le médecin doit fournir les données qui permettent
de démontrer que le patient a des aptitudes motrices ou langagiéres qui puissent étre
préservées.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de 300 mg toutes les deux semaines.

A l'intention du public

La céroide-lipofuscinose neuronale de type 2 (CLN2) est une maladie héréditaire ultra rare causée par
le défaut d’une enzyme appelée tripeptidyl-peptidase 1 (TPP1). Cette maladie entraine une
accumulation de substances, dont la lipofuscine céroide, au niveau du cerveau et des yeux. Cette
accumulation endommage certaines fonctions contrélées par le cerveau, comme la capacité de
parler, de bouger et de marcher, provoque des crises d’épilepsie ainsi qu’une déficience
intellectuelle. La vue se détériore jusqu’a ce que les patients la perdent totalement. Les enfants

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




souffrant de CLN2 terminent leurs jours handicapés, totalement dépendants de leur entourage, et
doivent étre nourris par l'intermédiaire d’un tube. Ils décédent généralement entre 8 et 12 ans.

La cerliponase alpha (Brineura™) est un médicament qui remplace la TPP1 pour réduire la quantité de
substances qui s’accumulent dans les cellules du cerveau et donc pour diminuer les conséquences de
la maladie. Il doit étre injecté toutes les deux semaines directement dans le cerveau grace a un
appareil implanté chirurgicalement dans la téte.

Il est difficile d’effectuer des études de bonne qualité dans le cadre d’'une maladie trés rare comme la
CLN2. Malgré leurs limites importantes, les études laissent penser que la cerliponase alpha pourrait
diminuer la vitesse de dégradation de la capacité a marcher et a parler des enfants traités. Il n’est par
contre pas certain que cela retarde le moment ou ils perdront la vue, devront étre alimentés par une
sonde ou décéderont. Les études n’ont pas permis de mesurer une amélioration de la qualité de vie
des enfants, mais elle ne semble pas avoir diminué de fagcon évidente en 48 semaines. Les résultats
d’une étude en cours allant jusqu’a 240 semaines de traitement permettront peut-étre de répondre a
certaines interrogations concernant I'efficacité de ce traitement. De plus, les données issues de cette
étude et du suivi clinique de patients du Québec et d’ailleurs sont essentielles pour connaitre
davantage I'efficacité et la sécurité de ce médicament.

Le colt de traitement a la cerliponase alpha est tres élevé. L’analyse présentée par le fabricant pour
I’évaluation du rapport entre son colt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité
de vie) a, quant a elle, de trop nombreuses limites pour que I'INESSS puisse statuer fermement sur
cet aspect. De plus, I'INESSS estime qu’il est difficile, voire impossible, d’estimer combien de patients
pourraient recevoir le traitement au cours des prochaines années puisqu’aucun patient n’est
actuellement diagnostiqué au Québec. Le colt de traitement annuel pour un patient est de
.S et viendrait s’ajouter comme une dépense additionnelle en médicament sur le budget des
établissements.

L'INESSS est conscient de I'importance de ralentir ou de retarder la progression de la maladie et de
maintenir une bonne qualité de vie le plus longtemps possible. Par ailleurs, il est sensible au contexte
particulier des maladies rares, pour lesquelles il est plus difficile de réaliser des études de bonne
qualité. Dans un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces
ressources soient investies de facon responsable dans I'ensemble du systéeme de santé. Pour cette
raison, I'INESSS recommande a la ministre de rembourser la cerliponase alpha a la condition que ce
médicament soit inscrit a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments —
Etablissements, qu’un suivi clinique soit instauré et que le fabricant contribue a réduire le fardeau
économique pour le systéme de santé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cerliponase alpha est une forme recombinante humaine de la tripeptidyl-peptidase 1 humaine
(TPP1), une proenzyme activée dans les lysosomes. Cette thérapie de remplacement enzymatique est
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indiquée « pour le traitement de la céroide-lipofuscinose neuronale de type 2 (CLN2), également
appelée déficit en tripeptidyl-peptidase 1 ». Elle représente le premier médicament indiqué pour traiter
cette maladie. Il s’agit de la premiére évaluation de Brineura™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La CLN2, également connue sous le nom de maladie de Batten, est une maladie génétique ultra rare, de
transmission autosomale récessive. Cette maladie de surcharge lysosomale est liée a une mutation du
géne codant pour la TPP1, une enzyme impliquée dans la dégradation de certains peptides. L'activité
déficiente de cette derniere qui en résulte provoque une accumulation intracellulaire de ses substrats,
notamment celle de lipofuscine céroide au niveau cérébral et rétinien. Les données épidémiologiques
concernant la CLN2 sont incertaines; sa prévalence serait de 0,75 cas par million d’habitants et son
incidence de 0,5 cas par 100 000 naissances vivantes a I'échelle mondiale (Williams 2017, Fietz 2016).
Cela représenterait entre 1,5 et 2 nouveaux cas par année au Canada. A la connaissance de I'INESSS,
aucune personne ne serait actuellement connue comme étant atteinte de CLN2 au Québec. La province
de Terre-Neuve présente toutefois Iincidence la plus élevée au monde avec 9cas par
100 000 naissances vivantes; des mutations du gene CLN2 ont été relevées chez au moins 21 familles,
probablement en raison d’un effet fondateur (Andermann 1988, Ju 2002, Moore 2008).

La CLN2 appartient a un groupe de maladies neurodégénératives progressives. Leur évolution
s’accompagne d’une altération des fonctions motrices (myoclonie, ataxie, rigidité) et cognitives, de
troubles épileptiques et d'une dégénérescence rétinienne. La CLN2 est une forme de
céroide-lipofuscinose neuronale infantile tardive; ses premieres manifestations surviennent
généralement entre I'adge de 2 et 4 ans et se traduisent par un développement psychomoteur anormal
ou retardé ou une modification du comportement. Les troubles épileptiques qui constituent également
un symptome précoce de la maladie peuvent étre des crises partielles ou généralisées, sous forme de
crises tonico-cloniques, myocloniques ou d’absences. L’ataxie, et autres mouvements anormaux
(myoclonie, dystonie, chorée), les troubles du langage et I'altération du développement cognitif
conduisent a la perte totale des fonctions motrices et langagiéres ainsi qu’a la démence. L'enfant
devient totalement dépendant de son entourage. Par ailleurs, aux stades avancés de la maladie,
I'atteinte rétinienne évolue vers la cécité, le patient est alité et requiert un support nutritionnel en
raison de la perte de la capacité a déglutir. Le décés survient généralement entre I'dge de 8 et 12 ans.

Plusieurs mutations causales ont été décrites; elles sont classifiées en fonction de leur fréquence
comme communes ou hon communes. Il n’y a pas de corrélation claire entre génotypes et phénotypes;
toutefois, un patient présentant une mutation commune sur les deux alléles du géne codant pour la
TPP1 présente le plus souvent un phénotype classique alors qu’un patient présentant une mutation non
commune sur les deux alleéles du gene, a une probabilité plus importante de présenter une forme
atypique. Cette derniere se traduit habituellement par une survenue plus tardive et une évolution plus
lente de la maladie (Fietz2016). De l'avis d’experts, les phénotypes atypiques pourraient parfois
présenter une survenue et une évolution plus rapides que les phénotypes classiques. La vitesse
d’évolution est habituellement déterminée par I'age d’apparition des premiers symptomes. En raison
notamment de la symptomatologie peu spécifique et de I'extréme rareté de la maladie, les patients
sont adressés tardivement a des spécialistes et le diagnostic est généralement posé lorsque le déclin
fonctionnel est manifeste, aux alentours de I'age de 5 ans.
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, celle de Schulz (2018), rapportant les résultats de I'étude principale
(190-201) et de l'analyse intérimaire de sa phase de prolongation (190-202), est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Il s’agit d’un essai de phase I/Il, multicentrique, sans groupe comparateur, sans insu et en escalade de
dose, qui vise a documenter I'efficacité et I'innocuité de la cerliponase alpha. Cette étude a été réalisée
sur 24 patients atteints de CLN2 légére a modérée, documentée par un score combiné motricité-
langage (score ML) allant de 3 a 6 sur une échelle adaptée de celle de Hambourg. Le score pour ces
deux aspects varie de 0 a 3, ou 0 représente une absence de fonction et 3, une fonctionnalité normale,
pour un score maximal de 6 points. Pour étre inclus, les patients devaient présenter un score d'au
moins 1 dans chacun des deux domaines et étre agés de 3 a 16 ans. Ces sujets ont recu la cerliponase
alfa par perfusion intracérébroventriculaire a la dose de 300 mg toutes les deux semaines, par
I'intermédiaire d’un dispositif d’acces aux ventricules cérébraux implanté chirurgicalement. Le
parameétre principal évalué est la proportion de répondants aprés 48 semaines de traitement. Une
réponse était définie comme I'absence d’une baisse irréversible de 2 points ou plus du score ML. La
proportion de répondants a été comparée a celle d’'une cohorte historique de patients atteints de CLN2
dont les données prospectives et rétrospectives sont issues de registres étrangers. Au moment de la
publication, I'étude 190-202, qui prévoit un suivi jusqu’a 240 semaines de traitement, n’était pas
terminée. Tous les patients de la population d'efficacité avaient recu au moins 96 semaines de
traitement. Les principaux résultats selon I'analyse en intention de traiter sont les suivants :
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Principaux résultats de I’étude 190-201 (Schulz 2018)

Cerlionase aloha Cohorte Différence
Parametre d’évaluation a 48 semaines pn =23 P historique (1C95 %) valeur
- n=42 p
Proportion de répondants — Absence de réduction ¢ (66 % a 97 %)
. - ab 87 % 50 %
> 2 points du score motricité-langage™ p =0,0002
Proportion de répondants — Absence de réduction ¢ (43 % a 84 %)
. s d 65 % 25%
> 1 point du score motricité-langage p <0,0001
Proportlo.n de répondants .—.AF)sence de réduction 70 % nd. nd.
de > 1 point du score motricité
Prop0|.’t|on de répondants — Absence de réduction 78 % nd. nd.
> 1 point du score langage
Variation du score total (points) [écart-type] 0,30 [1,70] -2,80 [2,04] n.d.
1,68
Déclin moyen du score motricité-langage (points)® 0,38 2,06' (1,29 a 2,06)
p < 0,001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n.d. : Non disponible.

a

Patients ne présentant pas une réduction irréversible de 2 points ou plus du score combiné motricité-langage adapté de
la CLN2 Clinical Rating Scale (ou échelle de Hambourg), une échelle ayant pour but de déterminer la gravité des
symptémes de la CLN2. Pour les patients ayant un score de départ de 1, une réponse est définie comme I'absence
d’atteinte d’un score de 0. Le score de chacune des sous-échelles varie de 0 a3, ou 0 représente une absence de
fonction et 3, une fonctionnalité normale. Le score maximal combiné pour ces deux domaines est donc de 6 points.
Cette analyse tient compte des patients qui ont eu une réduction de 1 point, une stabilisation ou une amélioration de
leur score.

La proportion de répondants de la cohorte historique est estimée par un modeéle mathématique supposant que le déclin
moyen sur une période de 48 semaines chez les patients non traités est de 2 points avec un écart type de 1 et qu’il suit
une distribution normale.

Cette analyse tient compte des patients qui ont une stabilisation ou une amélioration de leur score.

Déclin moyen du score motricité-langage ajusté pour I'dge de départ, le score motricité-langage de départ et le
génotype sur 48 semaines. Résultat obtenu avec un modele de régression avec pente et intercept aléatoires.
L’estimation du déclin moyen de la cohorte historique est basée sur la comparaison du dernier score motricité-langage
disponible par rapport a I'évaluation de départ, rapporté sur une période de 48 semaines.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

Le niveau de preuve de cette étude est faible; toutefois, la rareté de la maladie rend difficile
I'atteinte d’une qualité méthodologique élevée. L'absence de bras comparateur est jugée
acceptable, notamment en raison de I'évolution rapidement fatale de la maladie et de la voie
d’administration qui rendent I'utilisation d’un placebo non éthique.

D’apres les connaissances actuelles sur la maladie, la population semble représentative de la
population a traiter. Les caractéristiques de base des patients de I'étude sont détaillées de fagon
acceptable. Ces derniers étaient majoritairement des filles (62 %), avaient un dge moyen de 5 ans
et présentaient un score ML moyen de 3,7 points. La plupart des patients (20/24) avaient un
score de 3 ou 4.

Considérant les retards de développement des enfants souffrant de CLN2, le paramétre
d’évaluation principal est jugé pertinent.

La définition d’une réponse clinique est basée sur I'hypothese selon laquelle les patients non
traités (ceux de la cohorte historique) subiraient une réduction moyenne de 2 points de leur
score ML par période de 48 semaines. Cette hypothése est difficile a apprécier, considérant la
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non-linéarité de I’évolution de la maladie et vu qu’elle differe de celle utilisée aux fins de calcul de
la taille d’échantillon. Par ailleurs, ce postulat est empreint d’incertitude puisque son estimation
repose sur la base de scores reconstruits en grande partie rétrospectivement a partir d’entrevues
avec les familles, faisant appel a leur mémoire de I'évolution antérieure des symptémes des
patients de la cohorte.

] Les données ne permettent pas d’apprécier I'effet du traitement sur la survenue de symptémes
associés a des stades plus avancés de la maladie (déclin de la fonction visuelle, perte de la
capacité a déglutir et a s’alimenter), ni sur la survie.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de la comparaison indirecte avec la cohorte historique sont :

] Le choix de se comparer a une cohorte historique est jugé approprié considérant I'absence
d’autre thérapie pour le traitement spécifique de la CLN2, ainsi que le caractere ultra-rare de la
maladie.

] Les caractéristiques de base des patients de la cohorte historique ne sont pas détaillées. Des

données concernant un plus grand nombre de patients issues de ces registres font I'objet d’'une
publication récente (Nickel 2018). Il en ressort que, contrairement aux patients a I'étude, ceux
des registres semblent moins fréquemment porteurs de mutations plus susceptibles d’étre
associées a des phénotypes atypiques. De plus, a age égal, les patients des registres présentent
une maladie en moyenne plus avancée que celle des patients de I'’étude 190-201. Ces facteurs
pourraient affecter la validité de la comparaison.

] L'appariement est jugé pertinent puisqu’il a pour but de corriger I'hétérogénéité pouvant
influencer les résultats. Il a toutefois été associé a un taux d’attrition important (26 % de la
population de I'étude et 60 % des patients de la cohorte historique). Cela appelle a la prudence
qguant au caractére généralisable des résultats de la comparaison. Par ailleurs, considérant I'état
des connaissances concernant la maladie, il ne peut étre exclu que des variables non considérées
dans I'appariement puissent influencer I'effet.

Les résultats montrent que l'utilisation de la cerliponase alpha aprés 48 semaines de traitement est
associée a une proportion de répondants supérieure a celle d’'une cohorte historique composée de
patients non traités. Le déclin moyen du score ML semble significativement réduit (0,38 point) par
rapport a celui estimé en I'absence de traitement (2,06 points). Ainsi, les résultats indiquent qu’a
48 semaines, la cerliponase alpha procure un ralentissement du déclin moteur et verbal chez des
patients présentant une atteinte Iégere a modérée de ces fonctions.

Les résultats de I'analyse intérimaire de la phase de prolongation montrent que I'effet observé a
48 semaines semble se maintenir jusqu’a 96 semaines. En effet, ces résultats exploratoires, et donc
empreints d’incertitude, indiquent que la cerliponase alpha réduirait significativement le risque de
déclin du score ML par rapport a I'absence de traitement (p<0,001). Par ailleurs, la vitesse moyenne de
déclin du volume de matiere grise, qui était de 10,5% au cours des 48 premieres semaines de
traitement, semble avoir ralenti pour s’établir a 3,3 % en moyenne entre les semaines 48 et 96. Les
résultats des différents questionnaires de qualité de vie soumis aux parents des patients ne permettent
pas de conclure formellement a une amélioration ou a une détérioration de la qualité de vie. En effet,
certains scores s’améliorent de facon négligeable alors que d’autres diminuent de fagon plus
importante. Ces résultats observationnels ne permettent toutefois pas d’exclure la possibilité d’une
absence de détérioration de la qualité de vie.

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




Innocuité

L'innocuité a été évaluée chez les 24 patients ayant recu le médicament. Les événements indésirables
les plus courants étaient des convulsions (96 %), de la fievre (71 %), des vomissements (63 %), des
réactions d’hypersensibilité (63 %) et des infections des voies respiratoires supérieures (54 %). Des
24 patients, 14 (58 %) ont eu au moins un événement indésirable grave. Le plus fréquent concernait les
réactions d’hypersensibilité (29 %). Il y a eu 34 événements indésirables liés au dispositif, dont 5 de
grade 3, qui ont été rapportés chez 12 patients (50 %). En I'absence de bras comparateur, I'imputabilité
des effets indésirables non liés au dispositif est toutefois plus difficilement réalisable. En ce qui a trait
aux réactions d’hypersensibilité, il demeure toutefois peu probable qu’un facteur confondant ait une
influence aussi importante sur leur fréquence.

Perspective du clinicien

L'INESSS n’a regu aucune lettre de cliniciens. Selon les cliniciens consultés, la cerliponase alpha
représente la premiére option thérapeutique s’adressant spécifiquement au traitement de la CLN2.
L’appréciation de son efficacité repose sur le ralentissement de la détérioration des fonctions motrices
et langagieres, qui sont, avec les convulsions, les premiers domaines affectés par la maladie. Les
résultats de parametres secondaires montrent, a I'imagerie par résonance magnétique, une apparente
réduction de la vitesse de perte de substance grise au fil du temps. En raison du contexte de cette
maladie ultra rare, les résultats des études disponibles sont jugés satisfaisants pour reconnaitre les
bénéfices de la cerliponase alpha.

Actuellement, aucun autre traitement ne cible la cause sous-jacente de la CLN2. Les stratégies de prise
en charge résident dans la gestion des crises convulsives, la physiothérapie, I'ergothérapie et
I’orthophonie pour la préservation de la motricité, la prise en charge des complications liées a la perte
de mobilité et de déglutition, les interventions sociales et éducatives pour les troubles
comportementaux et du sommeil, notamment. Selon les médecins susceptibles de traiter les enfants
souffrant de CLN2, la cerliponase alpha pourrait étre prescrite aux patients chez qui il existe des
fonctions cognitives et motrices a préserver. Le dépistage plus précoce des patients est donc capital. Par
ailleurs, le caractére raisonnable de linstauration ou de la cessation d’un traitement comme la
cerliponase alpha suscite d’'importants dilemmes éthiques pour le clinicien. Ces décisions devraient
impliquer une équipe multidisciplinaire et les parents des patients.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de la cerliponase alpha, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patients ou de
groupes de patients.

Besoin de santé

Les premiéres manifestations de la maladie se traduisent notamment par un retard du développement
psychomoteur ou, lorsqu’elles surviennent plus tardivement, par un déclin des acquis sur le plan cognitif,
et moteur. Quelle que soit la vitesse d’évolution de la maladie, le degré de dépendance des patients
s’accroit rapidement avec la perte progressive de la capacité a parler et a marcher, puis de I'installation

d’une démence, d'une cécité et d’une incapacité a s’alimenter. Le déceés de ces enfants survient
généralement entre 8 et 12 ans.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Le besoin de santé des patients souffrant de cette maladie rare réside dans la prévention et la réduction
de I'accumulation des substrats de la TPP1 au niveau cérébral et rétinien afin de prévenir ou de réduire
le déclin des fonctions et les complications associées, y compris les déces prématurés. En plus de leur
donner potentiellement la chance de maintenir une qualité de vie acceptable, cela pourrait également
accroitre leur espérance de vie.

La détermination du besoin de santé dans le contexte de cette maladie suscite des préoccupations
éthiques tres importantes. Prévenir I'accumulation additionnelle de substrats dans les cellules nerveuses
et rétiniennes permettrait théoriquement de ralentir I’évolution de la maladie. Un ralentissement de la
détérioration, voire une stabilisation de I'état du patient et un prolongement de la survie, est un objectif
visés dans le contexte ou I'enfant atteint de CLN2 dispose d’une qualité de vie acceptable avec des
fonctions motrices et cognitives quelque peu préservées. Le bien-fondé de vouloir prolonger la survie
d’un patient présentant une détérioration importante des fonctions motrice et langagiere, signe d’un
stade avancé de la maladie, apparait discutable du point de vue éthique. En ce sens, une prise en charge
la plus précoce possible s’avere primordiale. Cela pose le défi majeur de dépister précocement ces
patients afin de pouvoir instaurer un traitement. La subtilité ou la non-spécificité des premiéres
manifestations font qu’il est difficile actuellement d’envisager cette possibilité a moyen terme,
considérant la démarche diagnostique difficile qu’elles imposent. Théoriquement, les cas les plus
susceptibles de bénéficier d’une telle prise en charge précoce sont les fréres et sceurs de patients
symptomatiques dont les tests diagnostiques ont révélé la maladie. Toutefois, I'efficacité de la
cerliponase alpha chez des patients qui seraient en phase présymptomatique de la maladie, n’est pas
documentée.

Par ailleurs, les données évaluées indiquent que la molécule permet de réduire la vitesse de la
détérioration des fonctions motrices et langagieres, ce qui comblerait en partie le besoin de santé. Elles
ne permettent cependant pas d’apprécier I'effet du traitement sur les convulsions ou sur la survenue de
symptomes associés a des stades plus avancés de la maladie (déclin de la fonction visuelle, difficulté
puis perte de la capacité a déglutir et a s’alimenter) ni sur la survie. Considérant la réduction de la
vitesse de détérioration des fonctions motrices et langagieres qui, avec les troubles épileptiques, sont
les premiers domaines affectés par la maladie, il est plausible que cela permette de prolonger le délai
de survenue des autres étapes du déclin inévitable. Bien que les données évaluées soient empreintes
d’incertitude, I'INESSS est d’avis que la cerliponase alpha pourrait venir combler partiellement
I'important besoin de santé de certains patients souffrant de CLN2. En leur donnant la possibilité de
vivre leur enfance plus activement, la cerliponase alpha pourrait procurer un maintien prolongé de leur
qualité de vie a la suite du diagnostic.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis de reconnaitre la valeur
thérapeutique de la cerliponase alpha pour le traitement de la CNL2.

Motifs de la position majoritaire
= Malgré les faiblesses méthodologiques de I'étude 190-201, les données évaluées apres
48 semaines de traitement indiquent que la cerliponase alpha permet de réduire la vitesse

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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du déclin moteur et langagier des patients atteints de CLN2 présentant une atteinte légere
a modérée de ces fonctions, par rapport a une absence de traitement.

= Les résultats de I'analyse intérimaire de la phase de prolongation 190-202 montrent que
I'effet procuré par la cerliponase alpha se distingue de I'absence de traitement
minimalement jusqu’a 96 semaines.

= [’utilisation de la cerliponase alpha s’"accompagne de nombreux effets indésirables, dont la
cause est difficile a établir en I'absence de groupe comparateur. Les réactions
d’hypersensibilité et les effets indésirables liés au dispositif implanté sont considérés
comme acceptables, considérant I’évolution rapidement fatale de la maladie en I'absence
de traitement.

= La cerliponase alpha représente une option thérapeutique qui comblerait en partie un
besoin de santé trés important chez les patients atteints de CLN2 dont les fonctions
cognitives et la qualité de vie sont acceptables.

= || est jugé important d’'un point de vue éthique que la décision de commencer ou de
poursuivre le traitement des patients soit prise de facon concertée entre une équipe
multidisciplinaire et les parents des patients afin d’assurer le respect de l'intérét de
I'enfant.

Motifs de la position minoritaire

= Les limites méthodologiques de I'étude clinique sont trop importantes pour conclure quant
a I'efficacité de la cerliponase alpha sur les aspects moteurs et langagiers de la maladie. Les
données ne permettent pas d’apprécier son effet sur les convulsions, la fonction visuelle, la
capacité a déglutir et a s’alimenter et la survie.

= Les données évaluées sont trop incertaines pour conclure que la cerliponase alpha pourrait
réduire la vitesse de déclin ou stabiliser la maladie. Dans ce contexte, des données
permettant d’apprécier I'effet du médicament sur la qualité de vie sont jugées nécessaires.

= [’utilisation de la cerliponase alpha présente un potentiel d’effets indésirables graves. Ceux
liés au dispositif implanté dans les ventricules cérébraux permettant son administration
sont préoccupants.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 150 mg de cerliponase alpha est de $. A la posologie de
300 mg toutes les deux semaines, le co(t annuel de traitement s’éléve a $. A ce colt s’ajoute,
dans la premiere année, celui des dépenses hospitaliéres et des colits en services professionnels des
médecins requis pour l'implantation du dispositif d’acces intracérébroventriculaire, lequel serait
supérieur a 17 000 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio de cot-utilité incrémental de la cerliponase alpha en ajout
aux meilleurs soins de soutien, comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls, pour le
traitement de la CLN2. Cette analyse :

L] se base sur un modeéle de Markov simulant I'évolution de la maladie en la décortiquant en dix
états de santé. Les sept premiers sont définis par la combinaison du score ML (0 a 6); a chaque
diminution du score, de nouveaux symptémes apparaissent, lesquels concernent notamment la
dimension du langage, de la motricité, de la digestion, de I’épilepsie, de la douleur, de la dystonie,

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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de l'interaction sociale et de la vision. Les trois derniers états de santé correspondent a la perte
compléte de la vision, au passage aux soins palliatifs, ainsi qu’a la mort;

= est réalisée sur un horizon temporel de 95 ans, au cours duquel les patients traités a la
cerliponase alpha le poursuivent jusqu’a ce qu’ils atteignent un score ML de 0O;
= s’appuie notamment sur les données cliniques de I'étude 190-201 et de sa prolongation pour la

cerliponase alpha ainsi que sur celles des patients appariés provenant de la cohorte historique
pour les meilleurs soins de soutien;

. inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données obtenues avec le questionnaire EuroQol
Group 5-dimensional 5 levels (EQ-5D-5L). Ces valeurs d’utilité proviennent d’une étude non
publiée dans laquelle les 10 états de santé étaient décrits sous forme de vignette aupres de
8 experts. Des décréments d’utilité associés a d’autres conséquences de la maladie ainsi qu’aux
effets indésirables des traitements ont également été considérés dans le modeéle. Ceux-ci
proviennent de différentes publications scientifiques;

. est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
traitements et de leur administration, du suivi médical (incluant notamment les ressources
suivantes : médecins omnipraticiens et de diverses spécialités, infirmiere, orthophoniste,
physiothérapeute, travailleur social et ergothérapeute), des hospitalisations, de la prise en charge
des effets indésirables (dont les infections du systéme nerveux central), des soins de fin de vie
ainsi que ceux des pertes de productivité des aidants naturels.

Le ratio de co(t-utilité incrémental de la cerliponase alpha, comparativement aux meilleurs soins de
soutien, s’établit a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY). Cela repose
notamment sur I’hypothése selon laquelle le médicament offrirait un gain non actualisé de . années de
vie, ce qui n"est pas appuyé par les données probantes.

Selon [I'INESSS, bien que cette analyse respecte les méthodes reconnues de modélisation
pharmacoéconomique, des limites importantes ont été relevées sur le plan de la structure et des
hypotheses. De plus, certaines données cliniques alimentant le modéle comportent une incertitude
rendant hasardeuse l'interprétation des résultats; de fait, I'INESSS ne peut évaluer adéquatement
I’efficience de la cerliponase alpha en absence de données comparatives fiables. Il s’est toutefois servi
du modeéle pharmacoéconomique pour traduire, sous la forme de scénarios exploratoires, I'incertitude
entourant les parametres qui ont le plus d’influence sur le ratio co(t-utilité incrémental. Parmi les
modifications effectuées, on compte les suivantes :

] Probabilité d’amélioration : Le fabricant considére que les patients traités par la cerliponase alpha
auraient la possibilité de regagner un point sur leur score ML, ce qui représente une amélioration
globale de la maladie dans le modele. Toutefois, en se basant notamment sur le fait qu’une telle
démonstration n’a pas été faite dans les données analysées, I'INESSS n’y adhere pas. Par
conséquent, cet avantage a été retiré.

. Mortalité de toutes causes : Il est supposé par le fabricant que les patients atteints de CLN2 ont
une probabilité de mortalité de toutes causes semblable a celle de la population générale.
L'INESSS considére plut6ot que la dégénérescence neurologique caractérisant la maladie augmente
le risque de mortalité de ces patients. En absence de données probantes par rapport a une
population pédiatrique générale, leur risque est augmenté en utilisant les traumatismes craniens
comme proxy de I'impact de la CLN2 sur la mortalité (Cameron 2008).

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'acces aux documents des organismes publics et sur
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] Horizon temporel : Le fabricant retient un horizon temporel de 95 ans. Par contre, compte tenu
du fait que ces patients ont une espérance de vie significativement réduite par rapport a celle de
la population en général, soit de 10 a 12 ans, un horizon temporel de 10 ans a été considéré. Cela
a pour but de réduire l'incertitude associée a I'extrapolation au long terme des bénéfices
cliniques.

] Valeur d’utilité : Le fabricant suppose que la qualité de vie des enfants se dégrade a mesure que
la maladie progresse. Ainsi, les patients ayant un score ML de 6 débutent avec une valeur de 1 et
ceux ayant un score de 0 auraient quant a eux une valeur négative. Plusieurs arguments peuvent
étre invoqués en défaveur de l'usage de valeurs d’utilité négatives et c’est pourquoi, par
convention, I'INESSS ne les retient pas. Les valeurs d’utilité positives suggérées par le fabricant
ont donc été conservées et les négatives ont été ramenées a 0.

] Score ML au début du traitement: Le fabricant considére que les patients commencent le
traitement lorsque la symptomatologie correspond a un score ML de 4, 5 ou 6. Or, la population
de I'étude 190-201 comportait principalement des patients dont le score était de 3. Puisque cette
population est jugée représentative de la réalité et que les données d’efficacité modélisées
portent sur celle-ci, I'INESSS retient que le traitement sera également, et méme surtout,
commencé chez les patients ayant un score de 3.

De plus, I'INESSS s’est questionné sur les éléments suivants de I'analyse :

Ll Considération d’un effet sur I'ensemble de la maladie : L'utilisation du score ML pour simuler le
déclin de I'état de santé du patient suppose que la détérioration de la fonction motrice et
langagieére est bien corrélée avec les autres conséquences de la maladie. Bien que cette
démonstration n’ait pas été faite dans I'étude clinique, I'INESSS juge cette hypothése plausible.

] Détermination d’une séquence de progression fixe : Une progression « typique » de la maladie a
été déterminée afin de rendre intelligibles la simulation de I'évolution de la maladie ainsi que le
calcul des colts et des valeurs d’utilité. Cette simplification est jugée acceptable, bien que I'ordre
de progression des symptomes puisse différer chez chaque patient.

Le modele considere un bénéfice a la cerliponase alpha quant au ralentissement du déclin de la maladie
dans sa globalité. L'INESSS croit suffisamment a la plausibilité de cet effet pour retenir la modélisation.
Toutefois, I'ampleur moyenne attendue par rapport aux meilleurs soins de soutien demeure hautement
incertaine, tout comme le maintien de l'effet du ralentissement au-dela de 96 semaines avec la
cerliponase alpha. L'INESSS ne dispose pas de données additionnelles permettant de présenter des
scénarios alternatifs de ralentissement de la maladie. Il a donc analysé trois scénarios exploratoires en
ce qui concerne I'effet du traitement au-dela de la 96° semaine.

En tenant compte des modifications explicitées plus haut, les résultats présentés selon la perspective

sociétale sont les suivants :

] Scénario optimiste : En considérant que le ralentissement du déclin de la maladie se maintient au-
dela de la 96° semaine, le ratio co(t-utilité incrémental par rapport aux meilleurs soins de soutien
est d’au moins 3,54 MS/QALY gagné.

] Scénario alternatif: En considérant qu‘aprés la 96° semaine, les patients ont 20 % moins de
chance que le ralentissement du déclin soit maintenu, le ratio de co(t-utilité incrémental est d’au
moins 3 MS/QALY gagné.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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] Scénario pessimiste : En considérant que le ralentissement du déclin de la maladie serait
équivalent a celui des meilleurs soins de soutien au-dela de la 96° semaine de traitement, le ratio
codt-utilité incrémental est d’au moins 5,06 MS/QALY gagné.

Sur la base de ces analyses exploratoires, la cerliponase alpha ne serait pas une option thérapeutique
efficiente comparativement aux meilleurs soins de soutien. Ces ratios estimés constituent des mesures
imparfaites de l'efficience et en I'absence de meilleures données cliniques, I'INESSS ne peut pas
apprécier adéquatement cet aspect pour la cerliponase alphadans le traitement de la CLN2. Notons que
le co(it de traitement avec ce médicament est jugé important. Sur un horizon temporel de 10 ans, en se
basant sur la survie observée en absence d’un maintien de I'efficacité a long terme, ce qui constitue le
scénario ou la durée moyenne de traitement est la plus courte, son co(it moyen non actualisé par
patient serait de 3,14 MS.

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 CLN2 impose un immense fardeau sur I'entourage de la personne atteinte. Deux a trois ans suivant
I"apparition des premiéres manifestations, I’enfant alors lourdement handicapé devient dépendant. L'un
des parents est généralement rapidement contraint de diminuer ou de cesser ses activités
professionnelles pour s’occuper de son enfant. La lourdeur du fardeau lié a la maladie et le temps
consacré a I'enfant malade restreignent les activités de toute la famille, ce qui peut causer une
détérioration des relations sociales et I'isolement, et ainsi affecter le bien-étre de toute la famille. La
perte d’un salaire, les colts d’adaptation de I'environnement de vie et les soins et traitements requis
ont des conséquences financieres qui peuvent se révéler critiques. La vie du reste de la famille doit
continuer malgré ces contraintes et les impacts émotionnels majeurs dus a la détérioration inexorable
de I'état de santé de I'enfant atteint.

Il est recommandé que I'administration de la cerliponase alpha débute au moins5 a 7 jours suivant
I'implantation d’un dispositif d’accés aux ventricules cérébraux composé d’un cathéter et d’'un
réservoir. La chirurgie, I'administration par perfusion intracérébroventriculaire toutes les deux semaines
et le suivi du traitement nécessitent la disponibilité de spécialistes qualifiés dans les milieux hospitaliers.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de la
cerliponase alpha chez les patients souffrant de la CLN2. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Le
fabricant suggere que la prévalence québécoise serait théoriquement de 0,7 cas par million d’habitants.
Cela implique qu’il devrait y avoir . patients atteints au Québec; de ceux-ci, prés de - seraient
couverts par le régime public. Malgré ces estimations, il considere plutét, par sa connaissance du
marché, actuellement au Québec et nous suggere ses propres
projections.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de patients attendu selon I'opinion des experts | --

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Proportion de patients recevant le traitement en établissement de
9 P B3 100 %
santé
CoOT DE TRAITEMENT
, . . Au début de En milieu
Début du traitement chez les nouveaux patients , ) , .
I'année d’année

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de _, un impact budgétaire net

sur trois ans de .$ est estimé sur le budget des établissements.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il adhere

également au fait que I'approche épidémiologique ne permet pas de représenter adéquatement le

nombre de cas réel au Québec. Toutefois, certains paramétres ont été modifiés. Ceux présentés ont le
plus d’effet sur les résultats.

. Nombre de patients attendu selon I'opinion des experts : Le fabricant considere qu’il y aurait .
_ de CLN2 dans les trois prochaines années. Sur la base de I'opinion d’experts
consultés, I'INESSS estime qu’il serait plus raisonnable et conservateur de plutot en considérer
-. Cela augmente les colts estimés.

. Début du traitement chez les nouveaux patients: Par convention, I'INESSS considére qu’un
patient nouvellement diagnostiqué amorce en moyenne son traitement chronique en milieu
d’année. Cette modification diminue les co(ts estimés.

Une limite importante a I'analyse a de plus été relevée. Les données appuyant les estimations sur la
taille de la population sont trés rares, pour ne pas dire absentes. Le nombre de patients qui seraient
traités demeure donc tres incertain. L'incidence réelle de patients diagnostiqués de CLN2 dans les
prochaines années au Québec est inconnue.

Impacts budgétaires de Iinscription de Brineura™ pour le traitement de la CLN2 a Liste des
médicaments — Etablissements

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT NET
Etablissements® S S S 20836745
Nombre de personnes .b
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles: 1250205$
Pour 3 ans, colts les plus élevés 3750614 S

a Lesanalyses d'impact brut et d’'impact net sont identiques.

b  Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

¢ Les estimations tiennent compte de I’hypothése d’un plus petit nombre de patients traités (I,Iet I pour les années 1, 2
et 3, respectivement).

d Les estimations tiennent compte d’'un nombre plus élevé de patients traités, mais sans atteindre les données estimées
selon 'approche épidémiologique (I,_le_t. pour les années 1, 2 et 3, respectivement)

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 2,1 M$ pourraient s’ajouter
au budget des établissements sur les trois premieres années suivant I'inscription de la cerliponase alpha
pour le traitement de la CLN2. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle un total de
. patients seraient traités au courant de ces années, dont la majorité commenceraient leur traitement a
la derniére année.

Perspective du citoyen

L'INESSS n’a effectué aucune consultation spécifique de citoyens pour I'évaluation de ce médicament.
Par contre, la littérature scientifique consultée apporte un certain éclairage sur la position du citoyen
quant a l'acces et au financement des médicaments chers servant a traiter les patients atteints d’une
maladie rare (Paulden 2015, Polisena 2017).

Il est extrémement difficile, compte tenu du niveau de preuve de I'étude pivot et de I'absence de
données a long terme, d’apprécier les bénéfices que la cerliponase alpha pourrait procurer aux patients
ayant recu un diagnostic de CLN2.

Le colt par patient est une grande préoccupation lorsqu’il est mis en perspective avec la pérennité du
Régime. Peu de patients sont touchés de fagon spécifique par cette mutation génétique, mais lorsque
I'on considere tous les patients porteurs d’'une maladie rare, ils sont nhombreux. Comment concilier
I’empathie et la bienveillance a I'égard des personnes les plus mal loties et le souci de maintenir un
acces raisonnable et équitable essentiel a la pérennité d’'un systéeme fondé sur la solidarité des
citoyens? Comment demeure-t-on juste et équitable en ce qui concerne I'accés et comment financer
tous ces traitements spécifiques disponibles ou a venir, en conservant une forme d’empathie?
L'avenement de la médecine personnalisée et des thérapies ciblées, limitées a une population réduite
et dont les résultats des études sont fondés sur des niveaux de preuve faibles et hautement incertains,
constituent des défis colossaux de financement, qui s’"amplifieront au cours des prochaines années. Et,
en ce qui concerne les fabricants de médicaments, que dire de leur responsabilité sociétale de rendre
financierement accessibles les médicaments requis dans de telles conditions?

La CLN2 touche des enfants en bas age et, en tant que citoyen, on veut leur donner le maximum de
chance de vivre de facon épanouie, et ce, le plus longtemps possible, tout comme on veut soulager les
familles d’un fardeau pouvant affecter tous ses membres. Cela est d’autant plus vrai qu’il semble
illusoire d’espérer la publication de données de meilleure qualité et que, probablement, seules les
données expérientielles du médicament permettront de documenter I'efficacité du produit au regard
de certains parametres.

Consciemment ou non, plusieurs citoyens manifesteront une préférence morale pour des choix visant a
valoriser ou a assurer aux personnes affectées un développement jugé normal. Si la compassion ne doit
pas s’exercer sans considération des exigences d’équité et de justice, elle impose toutefois d’explorer
de nouvelles voies, de nouvelles facons de répondre a I'exigence du raisonnable, dont la qualité de la
preuve est un élément essentiel. Le modéle d’inscription avec suivi s’inscrit dans ce contexte. Les
résultats de la phase de prolongation de I'étude principale ainsi que d’éventuelles données
expérientielles québécoises et internationales permettront sans doute de mieux apprécier la nature et
I'ampleur des bénéfices procurés par cette derniere.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire Brineura™ sur la Liste
des médicaments — Etablissements pour le traitement des patients ayant recu un diagnostic de
CLN2 si certaines conditions sont remplies.

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

Motifs de la position unanime

= Bien qu’elles soient de faible niveau de preuve, les données évaluées montrent que
I'utilisation de la cerliponase alpha chez des patients souffrant de CLN2 et présentant des
atteintes fonctionnelles Iégéres a modérées procure un ralentissement de la détérioration
motrice et langagiére.

= Toutefois, un suivi clinique des patients recevant ce médicament, associé a son inscription
conditionnelle, est jugé indispensable afin de documenter I'efficacité et I'innocuité a plus
long terme de cette molécule et de confirmer I'expectative suscitée par les résultats des
études évaluées. Une réévaluation a la lumiére des résultats de la phase de prolongation de
I’étude principale et d’éventuelles données expérientielles est recommandée.

= Des données de qualité permettant d’apprécier les bénéfices cliniques des traitements de
la CLN2 sont jugées difficiles a obtenir.

= Le profil d’innocuité de la cerliponase alpha est jugé acceptable dans le contexte de cette
maladie

= La cerliponase alpha est le premier traitement indiqué pour la CNL2. Malgré l'incertitude
des données quant a son effet sur la progression de la maladie, elle pourrait combler en
partie le besoin de santé tres important des personnes atteintes.

= |’efficience de la cerliponase alpha en ajout aux soins de soutien n’a pu étre évaluée
adéquatement pour la CLN2, compte tenu de la faiblesse des données cliniques. Toutefois,
les résultats d’analyses exploratoires montrent qu’elle ne serait pas une stratégie efficiente
comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls.

= La cerliponase alpha est un médicament trés colteux, avec un co(t de traitement annuel
de .$ par patient, susceptible d’étre administré a vie. Son usage engendrerait des
colts sur le budget des établissements de I'ordre de 2,1 MS$ au cours de trois premiéres
années suivant son inscription, et ce, pour le traitement de - patients.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de la cerliponase alpha concernant les patients atteints de CLN2 constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication
reconnue qui favorise un usage approprié, si elle fait I'objet d’un suivi clinique et si le fabricant
participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

. Chaque réduction de 1 % du prix de la cerliponase alpha diminue de 20 837 $ I'impact budgétaire
net sur trois ans.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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En considérant le scénario pharmacoéconomique pessimiste, ainsi qu’un co(t de traitement de
0S, le ratio de co(t-utilité incrémental s’établit & 207 000 S/QALY gagné. Ce ratio élevé est
notamment expliqué par le fait que le ralentissement de la progression de la maladie implique de
fournir des soins coliteux pendant plus longtemps aux patients, alors que leur qualité de vie est
extrémement basse. En considérant les autres scénarios exploratoires, le ratio ne fait
gu’augmenter.
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DYSPORT THERAPEUTIC™ — Dystonie cervicale chez [I'adulte, spasticité des membres
supérieurs chez I’adulte et spasticité des membres inférieurs chez I’enfant

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Dysport Therapeutic
Dénomination commune : AbobotulinumtoxinA
Fabricant : Ipsen

Forme : Poudre injectable intramusculaire
Teneurs : 300 U et 500 U

Inscription — Avec conditions

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 a la ministre d’inscrire Dysport Therapeutic™ sur les listes des
médicaments pour le traitement de la dystonie cervicale et d’autres conditions graves de spasticité, si
les conditions suivantes sont respectées.

Conditions :
] Médicament d’exception;
. Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la dystonie cervicale et d’autres conditions graves de spasticité.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’abobotulinumtoxinA est un complexe purifié de neurotoxine de type A, produit a partir de la souche
Hall de la bactérie Clostridium botulinum, qui exerce un effet myorelaxant. Il est indiqué « pour la
réduction des symptomes subjectifs et des signes objectifs de dystonie cervicale (torticolis
spasmodique) chez les adultes » ainsi que pour le traitement de la spasticité focale, soit « pour le
traitement symptomatique de la spasticité focale des membres supérieurs et inférieurs chez les
adultes » et « pour le traitement symptomatique de la spasticité des membres inférieurs chez les
enfants agés de 2ans et plus». Actuellement, deux autres toxines botuliniques de typeA,
I’'onabotulinumtoxinA (Botox™) et IincobotulinumtoxinA (Xeomin"), figurent & la section des
médicaments d’exception des listes des médicaments. Il s’agit de la deuxieme évaluation par I'INESSS de
Dysport Therapeutic”™ pour le traitement de la dystonie cervicale et de la spasticité focale des membres
supérieurs chez I'adulte, mais de la premiere évaluation en ce qui concerne le traitement de la
spasticité des membres inférieurs chez les enfants.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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BREF HISTORIQUE

Octobre 2017 Avis de refus d’inscription aux listes de médicaments — Valeur thérapeutique
(Dystonie cervicale)

Février 2018 Avis de refus d’inscription aux listes de médicaments — Valeur thérapeutique
(Spasticité focale des membres supérieurs chez les adultes)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Dystonie cervicale

Dans son avis d’octobre 2017, I'INESSS n’était pas en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique de
I"abobotulinumtoxinA pour la réduction des symptomes subjectifs et des signes objectifs de dystonie
cervicale chez les adultes. La recommandation s’appuyait notamment sur les résultats de deux essais
cliniques a répartition aléatoire et a double insu qui montraient que, pour la réduction des symptomes
de dystonie cervicale, un traitement avec 500 U d’abobotulinumtoxinA était plus efficace qu’un placebo
selon la Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (Truong 2010), mais qu’il n’était
pas non inférieur a l'onabotulinumtoxinA selon le score Tsui (Yun 2015). De plus, les résultats
d’efficacité obtenus durant la phase de prolongation ouverte de I'essai de Truong ne pouvaient étre
retenus en raison de la présence de limites méthodologiques. Bien que I'abobotulinumtoxinA semble
bien toléré et que son profil d’effets indésirables ressemble a celui de I'onabotulinumtoxinA, I'INESSS
jugeait que les données disponibles étaient insuffisantes pour déterminer si I'abobotulinumtoxinA
possede une efficacité semblable a celle des autres préparations de toxine botulinique de type A.

Nouvelles données

Parmi les publications soumises par le fabricant, I'INESSS a retenu celles des études observationnelles
INTERESTIN CD (Misra 2012) et INTERESTIN CD2 (Misra2018). Il s’agit d’essais prospectifs,
multicentriques et internationaux ayant pour objectif d'évaluer I'effet de traitements avec une
neurotoxine botulinique de type A (que ce soit I'abobotulinumtoxinA, I'incobotulinumtoxinA ou
I’onabotulinumtoxinA) en situation réelle d’utilisation. Ils regroupent des adultes souffrant de dystonie
cervicale idiopathique, devant étre traités par I'une ou l'autre des préparations de toxine botulinique de
type A. La décision de prescrire 'une de ces préparations de toxine avait été prise avant I'étude et
n’avait pas d’influence sur I'admissibilité des patients. Ceux-ci devaient cependant présenter un score
de 15 ou plus pour la sous-échelle gravité de I'atteinte fonctionnelle de la TWSTRS. Le choix de la dose,
de sa répartition parmi les différents points d’injection ainsi que de I'intervalle entre les traitements, ou
cycles d’injections, était laissé a I'investigateur, en fonction des pratiques cliniques courantes.

Le parametre d’évaluation principal de I'’étude INTEREST IN CD est la proportion de patients présentant
une réponse au traitement apres un cycle d’injections avec une toxine botulinique de type A. Un patient
est dit « répondant » lorsqu’il satisfait a chacun des criteres suivants :

] une diminution du score gravité de I'atteinte fonctionnelle de la TWSTRS de 25 % ou plus;

] une durée d’effet du traitement de 12 semaines ou plus;

] I"absence d’effet indésirable grave associé au traitement;

] le patient rapporte une amélioration de son état général, soit un score de +2 (forte amélioration)

ou de +3 (tres forte amélioration) a I'échelle d’amélioration clinique globale.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L'efficacité des traitements, évaluée selon la TWSTRS, était aussi mesurée. En plus des paramétres
d’évaluation prévus au protocole, I'INESSS s’est intéressé aux résultats d’une analyse a posteriori non
publiée qui compare les résultats obtenus chez les patients recevant I'abobotulinumtoxinA ou
I'onabotulinumtoxinA. Les principaux résultats de I'’étude INTEREST IN CD sont présentés dans le
tableau qui suit.

Principaux résultats de I’étude INTEREST IN CD (Misra 2012)

Parameétre d’évaluation Population tc:tale AbobotulinumtoxinA OnabotulinumtoxinA
(n=367) (n=253) (n=103)
Proportion de répondantsb 28,6 % 32,0% 22,3%
(1C95 %) (24,0 % 3 33,5 %) (26,3 % 3 38,1 %) (14,7 % 3 31,6 %)
Variation 225 % TWSTRS-gravitéc’d 73,6 % 75,5 % 68,9 %
Effet de > 12 semaines® 49,3 % 49,8 % 48,5 %
Absence d’effet indésirable grave® 97,5 % 98,0 % 97,1 %
Amélioration de I'état général™® 69,8 % 71,1 % 68,9 %
Score total TWSTRS™ -39,6 % -41,5% -35,6 %
Score TWSTRS-gravité®' -40,8 % 42,4 % 36,9 %
Score TWSTRS-incapacité®' -36,3% 38,2 % 32,1%
Score TWSTRS-douleur”” -35,8% -38,9 % -30,0 %

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a

Patients pour lesquels on dispose d’un résultat pour chacun des critéres du parametre d’évaluation principal. Les résultats
obtenus chez les patients recevant I'incobotulinumtoxinA (n = 11) n’ont pas été inclus dans I'analyse a posteriori.

La réponse au traitement est définie par I'atteinte de chacun des critéres suivants : une diminution du score gravité de
I'atteinte fonctionnelle de la TWSTRS de 25 % ou plus a la visite 2 (3 3 6 semaines apres les injections); une durée d’effet du
traitement de 12 semaines ou plus; I'absence d’effet indésirable grave associé au traitement; le patient rapporte une forte
(+2) ou une tres forte amélioration (+3) de son état général a la visite 2 (3 a 6 semaines apres les injections).

Proportion de patients ayant atteint cet objectif.

La Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (Consky 1994) est un outil validé composé de 3 sous-échelles : gravité
de I'atteinte fonctionnelle (score de 0 a 35), incapacité (score de 0 a 32) et douleur (score de 0 a 20). Le score total varie de
0 (pas de symptémes) a 87 (pires symptomes) (Jost 2013).

Evaluation de I’état général par le patient, sur une échelle en 7 points allant de -3 (trés fortement détérioré) a +3 (tres
fortement amélioré).

Pourcentage de variation entre les résultats a la visite 2 et les valeurs initiales.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I’étude INTEREST IN CD sont les suivants :

La qualité méthodologique de cette étude a devis ouvert est faible.

Les patients n’ont recu qu’un seul cycle d’injection et les traitements ne sont pas répartis de
facon aléatoire. Les patients ont regu de I'abobotulinumtoxinA, de I'incobotulinumtoxinA ou de
I’'onabotulinumtoxinA dans des proportions de 69 %, 3 % et 28 %, respectivement.

La dose totale médiane injectée par patient était de 500 U pour I'abobotulinumtoxinA et de
160 U pour I'onabotulinumtoxinA. Le nombre médian de muscles entre lesquels les doses étaient
réparties était de quatre. Les patients traités a I'incobotulinumtoxinA ont recu une dose médiane
de 200 U, mais leur petit nombre nuit a I'interprétation des résultats.

Les criteres d’inclusion étant peu étoffés, la population est assez hétérogéne, composée de
patients atteints de différentes présentations de dystonie cervicale, depuis moins de 6 mois
jusqu’a plus de 20 ans. Néanmoins, la majorité (56,2 %) souffre de dystonie cervicale depuis au
moins 6 ans. Les patients présentaient au départ un score total TWSTRS moyen de 37 points, dont
les sous-échelles gravité, incapacité et douleur comptent respectivement pour 19 points,

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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11 points et 7 points. Ces caractéristiques de base sont représentatives de la population qui recoit
ce type de traitement au Québec.

] Cette étude n’inclut aucun site canadien et selon les experts consultés, la distribution des
traitements n’est pas représentative de la pratiqgue québécoise ou ['utilisation de
I’onabotulinumtoxinA est prédominante.

] La proportion de patients traités a I'incobotulinumtoxinA étant limitée (3 %), leurs résultats n’ont
pas été considérés dans I'analyse a posteriori.

] L'utilisation de traitements concomitants était autorisée, mais leur nature ainsi que leur durée
d’utilisation ne sont pas précisées.

] L'analyse des résultats était de nature descriptive et ne prévoyait aucun plan statistique, ni de

méthode d’imputation des données manquantes ou d’ajustement des facteurs confondants.

Aprés 12 semaines, les résultats portant sur I'ensemble de la population, toutes toxines confondues,
montrent que la proportion de répondants est modeste, bien que I'analyse des critéres individuels
montre une réduction de la gravité de I'atteinte fonctionnelle TWSTRS, qu’il y ait eu une amélioration
de I'état général des patients et que les traitements sont bien tolérés. Cependant, I'effet des
traitements s’est estompé avant la semaine 12 pour pres de la moitié des patients. Quant aux résultats
de I'analyse a posteriori, ils indiquent qu’a des doses relatives de trois pour un, I'abobotulinumtoxinA et
I’onabotulinumtoxinA produisent des effets comparables.

L'effet a long terme de plusieurs cycles d’injection de neurotoxine botulinique de type A est évalué au
cours de I'’étude INTEREST IN CD2, dont la période de suivi totale prévue est de 3 ans. La publication de
Misra (2018) présente les caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude ainsi que le degré de
satisfaction éprouvé a I'égard des traitements recus avant I'étude. Cependant, I'INESSS a eu acces aux
résultats intérimaires de I'étude INTEREST IN CD2, obtenus aprés un an de suivi. Le paramétre
d’évaluation principal de cet essai est le degré de satisfaction des patients quant au contréle des
symptomes de dystonie cervicale apres plusieurs cycles d’injection de neurotoxine botulinique de type
A en situation réelle d’utilisation. De plus, les résultats d’'une analyse a posteriori permettent de
comparer les résultats obtenus chez les patients recevant de [I'abobotulinumtoxinA ou de
I’onabotulinumtoxinA. Les principaux résultats de I'étude INTEREST IN CD2 sont présentés dans le
tableau suivant.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’analyse intérimaire a 1 an de I’étude INTEREST IN CD2 (Misra 2018)

Paramétre d’évaluation’ Population totale AbobotulinumtoxinA OnabotulinumtoxinA
(n = 819) (n =581) (n =187)

Proportion de patients satisfaits” 89 % n.d. n.d.

Score total TWSTRS"* -4,27 -4,62 -3,35

Score TWSTRS-gravité® -1,55 -1,84 -0,95

Score TWSTRS-incapacitéc’d -1,58 -1,63 -1,34

Score TWSTRS-douleur®’ -1,13 -1,15 -1,06

n.d. : Non disponible.

a Les résultats obtenus chez les patients recevant I'incobotulinumtoxinA (n=51) n'ont pas été inclus dans I'analyse a
posteriori.

b La satisfaction des patients est mesurée sur une échelle de 1 (complétement satisfait) a 5 (complétement insatisfait). Lors de
chaque visite, les patients devaient répondre a une question a propos du degré de satisfaction qu’ils éprouvaient le jour
méme quant au contrble des symptomes de dystonie cervicale.

¢ La Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (Consky 1994) est un outil validé composé de 3 sous-échelles : gravité
de I'atteinte fonctionnelle (score de 0 a 35), incapacité (score de 0 a 32) et douleur (score de 0 a 20). Le score total varie de
0 (pas de symptdmes) a 87 (pires symptomes) (Jost 2013).

d Variation entre les résultats a 1 an et les valeurs initiales.

Outre le fait que les patients de I'étude INTEREST IN CD2 ont recu plusieurs cycles d’injection, les
éléments clés relevés lors de l'analyse sont sensiblement les mémes que ceux de I'étude
INTEREST IN CD. Les éléments propres a I'étude INTEREST IN CD2 sont les suivants :

] La population totale recrutée est de 1036 patients et 88 % d’entre eux avaient déja fait I'essai
d’une préparation de toxine botulinique, soit de I'abobotulinumtoxinA, de I'incobotulinumtoxinA
ou de I'onabotulinumtoxinA dans des proportions de 64 %, 7 % et 28 %, respectivement.

] La dose totale injectée par patient était trés hétérogéne, avec une valeur médiane (et son
étendue) de 500 U (50 U a 1 700 U) pour I'abobotulinumtoxinA, de 200 U (50 U a 500 U) pour
I'incobotulinumtoxinA et de 150 U (10 U a 500 U) pour I'onabotulinumtoxinA. Le nombre médian
de muscles entre lesquels les doses étaient réparties était de 7, pour une étendue de 1 a
34 points d’injection.

] Les résultats obtenus pour les patients traités a I'incobotulinumtoxinA n’ont pas été considérés
dans I'analyse a posteriori. En conséquence, on ne peut comparer son effet a celui des autres
formes de toxine.

] Le délai médian depuis le diagnostic était de 6 ans, mais s’échelonnait de 0 a 57 ans. Les patients
présentaient au départ un score total TWSTRS moyen de 32 points, soit 16 points, 9 points et
6 points, respectivement pour les sous-échelles gravité, incapacité et douleur.

Les résultats a un an, portant sur I'ensemble de la population, toutes toxines confondues, montrent que
la plupart des patients sont satisfaits du controle des symptomes de dystonie cervicale que leur
procurent les injections de toxine botulinique. De plus, les résultats de I'analyse a posteriori indiquent
gu’a des doses relatives de trois pour un, I'abobotulinumtoxinA et I'onabotulinumtoxinA produisent des
effets comparables.

L'INESSS considere que les données tirées d’études observationnelles en situation réelle d’utilisation ne
sauraient remplacer les résultats d’essais a répartition aléatoire et controlés, qui sont de niveau de
preuve supérieur. Cependant, les résultats des essais INTEREST IN CD et INTEREST IN CD2 viennent
soutenir ceux des essais évalués précédemment, qui comparent l'efficacité et l'innocuité d’un

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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traitement a l'abobotulinumtoxinA a celles de I'onabotulinumtoxinA a des doses établies selon
différents ratios de conversion. Il s’agit notamment des résultats obtenus pour le parametre
d’évaluation secondaire (TWSTRS) de I'étude de Yun et, dans une moindre mesure, en raison de
faiblesses méthodologiques, de ceux des études d’Odergren(1998), de Ranoux(2002), de
Rystedt (2015). De plus, considérant que I'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de
I'incobotulinumtoxinA par rapport a l'onabotulinumtoxinA dans cette indication (INESSS 2010),
I’ensemble de ces résultats porte a croire qu’il y a peu de différences entre les effets des différentes
toxines botuliniques sur la réduction des symptomes de la dystonie cervicale chez les adultes.

Spasticité des membres supérieurs chez les adultes

En février 2018, I'INESSS était d’avis que I'abobotulinumtoxinA ne satisfaisait pas au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement symptomatique de la spasticité focale des membres supérieurs chez
les adultes. Les résultats d’'un essai controlé portant sur des patients ayant subi un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou un traumatisme cérébral (Gracies 2015) ont montré qu’un cycle de traitement aux
doses de 500 U et de 1000 U d’abobotulinumtoxinA est plus efficace qu’un placebo pour réduire la
spasticité focale des membres supérieurs, mais que les capacités fonctionnelles des patients
demeuraient inchangées. Des données recueillies apres un ou plusieurs cycles de traitement ont montré
que I'abobotulinumtoxinA était bien toléré (Gracies 2018). Cependant, I'INESSS jugeait que I'efficacité
et I'innocuité comparatives de I'abobotulinumtoxinA par rapport aux autres préparations de toxine
botulinique de type A restaient a démontrer.

Nouvelles données

Parmi les publications soumises par le fabricant, 'INESSS a retenu celle de I'étude observationnelle
ULIS-II (Turner-Stokes 2013). Il s’agit d’'un essai prospectif, multicentrique et international ayant pour
objectif d'évaluer I'effet d’un traitement avec une neurotoxine botulinique de type A (que ce soit
I"abobotulinumtoxinA, I'incobotulinumtoxinA ou I'onabotulinumtoxinA) en situation réelle d’utilisation.
Il regroupe des adultes souffrant de spasticité focale des membres supérieurs consécutive a un AVC,
devant étre traités par I'une ou I'autre des préparations de toxine botulinique de type A. La décision de
prescrire I'une de ces préparations de toxine avait été prise avant I'étude et n’avait pas d’influence sur
I"'admissibilité des patients. Le choix de la dose, de sa répartition parmi les différents points d’injection
ainsi que de l'intervalle entre les cycles d’injections, était laissé a l'investigateur, en fonction des
pratiques cliniques courantes.

Le parameétre d’évaluation principal de I'étude ULIS-II est |'atteinte de I'objectif principal de traitement
évaluée selon la méthode Goal Attainment Scaling (GAS) au moins trois mois aprés un cycle d’injections.
La capacité des traitements a réduire la spasticité était aussi évaluée selon la Modified Ashworth Scale
(MAS) pour les groupes musculaires de I'épaule, du coude, du poignet, des doigts et du pouce. En plus
des parameétres d’évaluation prévus au protocole, I'INESSS s’est intéressé aux résultats d’'une analyse
a posteriori non publiée qui compare les résultats obtenus chez les patients recevant
I"'abobotulinumtoxinA ou I'onabotulinumtoxinA. Les principaux résultats de I'étude ULIS-Il sont
présentés dans le tableau qui suit.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude ULIS-II (Turner-Stokes 2013)

Parameétre d’évaluation’ Population totale AbobotulinumtoxinA OnabotulinumtoxinA
(n = 456) (n=321) (n =98)

Atteinte de I'objectif principalb 79,6 % 81,9 % 71,4 %

(1C95 %) (75,6 % a 83,2 %) (77,3 % a 85,8 %) (61,8 % a 79,5 %)
Atteinte de I'objectif secondaire® 75,4 % n.d. n.d.
Score T d’atteinte des objectifs® 52,0 52,35 51,31
Variation du score MAS total® -2,6 -2,78 -2,46

(1C95 %) (-2,9a-2,4) (-3,09 a-2,47) (-3,07 a-1,85)
Variation du score MAS distal® n.d. -1,95 -1,89
Variation du score MAS proximald n.d. -0,86 -0,74

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n.d. : Non disponible.

a

Les résultats obtenus chez les patients recevant l'incobotulinumtoxinA (n=37) n’ont pas été inclus dans I'analyse a
posteriori.

Proportion de patients ayant atteint un objectif thérapeutique individuel défini avant le traitement et assigné a 'une des
catégories suivantes : douleur, fonction passive, fonction active, mobilité, mouvement involontaire, déficience motrice ou
autre. La définition de I'objectif inclut I'identification de 5 niveaux de réponse allant de -2 (pire résultat attendu) a +2
(meilleur résultat espéré).

Le score T est une valeur pondérée des résultats obtenus pour I'atteinte de 1 a 3 objectifs thérapeutiques individuels définis
avant le traitement et auxquels on a attribué un poids, selon I'importance et le degré de difficulté qu’ils représentent. Les
résultats sont ensuite convertis en un score T suivant une distribution normale autour de 50, score représentant I'atteinte
précise de tous les objectifs.

Différence par rapport aux valeurs initiales pour la Modified Ashworth Scale. |l s’agit d’'un outil validé d’évaluation de la
spasticité sur une échelle en 6 points, de 0 (tonus musculaire normal) a 4 (articulation fixée) (Bohannon et Smith 1987). Pour
I'analyse, le score de 1+ a été remplacé par 1,5. Le score total correspond a la somme des résultats obtenus pour les
groupes musculaires proximaux (de I’épaule et du coude) et distaux (du poignet, des doigts et du pouce).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'essai ULIS-1I sont les suivants :

La qualité méthodologique de cette étude a devis ouvert est faible.

La population a I'étude est agée en moyenne de 57 ans, est majoritairement composée
d’hommes (58 %). L’AVC a eu lieu en moyenne 5 ans avant I'essai et les deux tiers des patients
(67 %) ont déja eu des injections de toxine botulinique. Les patients présentaient au départ un
score total MAS moyen de 11 points, et des scores médians de 4 points et de 7 points pour les
groupes musculaires proximaux et distaux, respectivement.

La période de suivi est de 3 a 5 mois. Les patients n’ont regu qu’un cycle d’injection de toxine
botulinique, soit I'abobotulinumtoxinA, I'incobotulinumtoxinA ou I'onabotulinumtoxinA dans des
proportions de 70 %, 8 % et 22 %, respectivement.

La dose totale injectée par patient était trés hétérogene et variait de 40U a 1900 U pour
I"abobotulinumtoxinA, de 100 U a 600 U pour I'incobotulinumtoxinA et de 50 U a 500 U pour
I’onabotulinumtoxinA. Le nombre médian de muscles entre lesquels les doses étaient réparties
était de 5, pour une étendue de 1 a 15 points d’injection.

Les résultats obtenus pour les patients traités a I'incobotulinumtoxinA n’ont pas été considérés
dans I'analyse a posteriori. En conséquence, on ne peut comparer son effet a celui des autres
formes de toxine.

Cette étude n’inclut aucun site canadien et selon les experts consultés, la distribution des
traitements n’est pas représentative de la pratiqgue québécoise ou ['utilisation de
I’onabotulinumtoxinA est prédominante.

L'utilisation de traitements concomitants était autorisée, mais leur nature ainsi que leur durée
d’utilisation ne sont pas précisées.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] L'analyse des résultats était de nature descriptive et ne prévoyait aucun plan statistique ni
méthode d’imputation des données manquantes ou d’ajustement des facteurs confondants.

Les résultats apres un cycle d’injection, portant sur I'ensemble de la population, toutes toxines
confondues, montrent que plus des trois quarts des patients ont atteint leurs objectifs de traitement
principal et secondaire, d’autant plus que globalement, les résultats obtenus dépassent les attentes,
comme l'indique un score T supérieur a 50. Les objectifs de traitement principaux les plus souvent
choisis appartenaient aux catégories fonction passive (29 %), déficience motrice (23 %), fonction active
(23 %), douleur (13 %) et mouvements involontaires (9 %). Les résultats de |'analyse a posteriori
indiquent qu’a des doses relatives estimées a trois pour un, la proportion de patients ayant atteint ses
objectifs de traitement est comparable dans les sous-groupes ayant recu I'abobotulinumtoxinA ou
I’onabotulinumtoxinA, tout comme la réduction de la spasticité selon le score total de la MAS.

L'effet a long terme de plusieurs cycles d’injection de neurotoxine botulinique de type A pour le
traitement des adultes présentant une spasticité focale des membres supérieurs consécutive a un AVC
sera évalué au cours de I'étude ULIS-Ill, dont la période de suivi totale prévue est de trois ans.
Actuellement, seuls le protocole et les caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude ont été
publiés (Turner-Stokes 2018).

Les résultats de I'essai observationnel en situation réelle d’utilisation ULIS Il viennent appuyer les
données d’efficacité contre placebo des études de Gracies (2015 et 2018) et rassurent quant a
I’efficacité et I'innocuité comparatives de I'abobotulinumtoxinA par rapport a I'onabotulinumtoxinA.
Considérant que I'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I'incobotulinumtoxinA par rapport a
I’'onabotulinumtoxinA pour cette indication (INESSS 2010), 'ensemble des résultats obtenus porte a
croire qu’il y a peu de différences entre les effets des différentes toxines botuliniques de type A pour le
traitement des symptémes de spasticité focale des membres supérieurs chez les adultes.

Spasticité des membres inférieurs chez les enfants de 2 ans ou plus

Plusieurs publications ont été portées a l|'attention de I'INESSS. Parmi celles-ci, les études de
Delgado (2016 et 2017) ainsi que l'analyse secondaire de Tilton (2017) ont été retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Delgado (2016) est un essai a répartition aléatoire, contrélé par placebo et a double insu,
ayant pour objectif d’évaluer I'efficacité et l'innocuité d’un cycle de traitement a deux teneurs
d’abobotulinumtoxinA. Elle regroupe des enfants de 2 a 17 ans présentant un pied équin dynamique
associé a un diagnostic de paralysie cérébrale. Pour étre admissibles les patients devaient notamment
étre capables de se déplacer avec ou sans aide, présenter une atteinte fonctionnelle de niveaul a 3
selon le Gross Motor Function Classification System (GMFCS, une échelle qui évalue la gravité physique
selon cing stades de gravité croissante), ainsi qu’un score de 2 ou plus a la MAS pour le groupe de
muscles fléchisseurs (groupe des muscles gastrocnémien et soléaire) de la cheville, soit cheville la plus
hypertonique dans le cas des patients diplégiques. Les patients ont été répartis pour recevoir, par
injection intramusculaire, une dose d’abobotulinumtoxinA de 10 U/kg ou de 15 U/kg, ou un placebo
dans chaque jambe atteinte. La durée de suivi est de 12 semaines ou plus, soit jusqu’a 12 mois apres le
traitement ou jusqu’a ce que le patient soit admissible a un nouveau cycle d’injections dans le cadre
d’une phase de prolongation. Le parameétre d’évaluation principal est la variation, par rapport aux

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'acces aux documents des organismes publics et sur
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valeurs de base, du score MAS obtenu pour le groupe de muscles fléchisseurs de la cheville ciblée,
guatre semaines apres l'injection des traitements. Les principaux résultats, selon I'analyse en intention
de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude de Delgado (2016)

Paramétre d’évaluation AbobotulinumtoxinA Placebo
(semaine 4)° 10 U/kg/jambe (n = 79) 15 U/kg/jambe (n = 79) (n=77)
Variation® du score MAS® -0,86 -0,97 -0,48
Différence c. placebo (1C95 %) -0,38 (-0,64 a -0,13) (p = 0,003) -0,49 (-0,75 a -0,23) (p < 0,001)

Score PGA’ 1,54 1,50 0,73
Différence c. placebo (IC95 %) 0,82 (0,50 a 1,14) (p < 0,0001) | 0,77 (0,45 a 1,10) (p < 0,0001)

Score T d’atteinte des objectifs® 51,53 50,86 46,21
Différence c. placebo (IC95 %) 5,3 (2,3 a8,3) (p =0,0006) 4,7 (1,6 a7,7) (p =0,0031)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a La valeur p correspond a la différence d’efficacité entre les traitements et le placebo, calculée selon la méthode des
moindres carrés.

Différence par rapport aux valeurs initiales.

La Modified Ashworth Scale est un outil validé d’évaluation de la spasticité sur une échelle en 6 points, de 0 (tonus
musculaire normal) a 4 (articulation fixée) (Bohannon et Smith 1987). Pour I'analyse, une échelle dérivée de la MAS, ou les
scores de 1+, 2, 3 et 4 sont respectivement remplacés par 2, 3, 4 et 5, a été utilisée. Le résultat est celui obtenu pour le
groupe de muscles fléchisseurs de la cheville ciblée.

d Le Physician’s Global Assessment est une évaluation par le médecin de I'état de santé du patient sur une échelle en
9 points compris entre -4 (détérioration marquée) et +4 (amélioration marquée).

e Le score T est une valeur pondérée des résultats obtenus pour I'atteinte de 1 a 3 objectifs thérapeutiques individuels
définis avant le traitement. Cette définition comprend l'identification de cing niveaux de réponse allant de -2 (le pire
résultat attendu) a +2 (le meilleur résultat espéré) ainsi que le poids attribué a chaque objectif en fonction de son
importance et de la difficulté qu’il représente. Les résultats sont ensuite convertis en un score T suivant une distribution
normale autour de 50, score représentant I'atteinte précise de tous les objectifs.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de I'essai sont les suivants :

] Cet essai est de bonne qualité méthodologique.

] L'analyse des caractéristiques initiales des patients de chaque groupe montre que la répartition
aléatoire est adéquate.

] Environ 85 % des patients sont agés de 2 a 9 ans, la plupart sont atteints d’hémiparésie (50 %) ou

de diparésie (43 %), 88 % d’entre eux regoivent des traitements de physiothérapie ou portent des
orthéses et la majorité (56 %) présente une atteinte fonctionnelle de niveau 1.

] Dans les groupes recevant I'abobotulinumtoxinA, le score de départ dérivé de la MAS est de
3,1 points sur 5, pour la cheville la plus hypertonique.

] La population a I'étude est représentative de la clientéle traitée pour cette indication au Québec.

] Au total, 97 % des patients ont terminé la période de suivi minimale de 12 semaines.

] L'objectif d’évaluation principal, soit la variation du score dérivé de la MAS quatre semaines apres
I'injection des traitements, est pertinent.

] L'utilisation d’un placebo comme traitement comparateur est déplorée. Il aurait été préférable de

comparer I'abobotulinumtoxinA a une autre préparation de toxine botulinique de type A.

Les résultats obtenus quatre semaines aprés linjection des traitements montrent que
I'abobotulinumtoxinA, aux teneurs de 10 U/kg et de 15 U/kg, est plus efficace que le placebo pour
réduire la spasticité du groupe musculaire ciblé, selon le score dérivé de la MAS. Cette diminution du
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tonus musculaire est accompagnée d’une amélioration significative de I’état général du patient, selon le
Physician’s Global Assessment (PGA), et de I'atteinte des objectifs de traitement. En effet, un score T
moyen supérieur a 50 est observé dans les groupes recevant I'abobotulinumtoxinA, ce qui signifie que
le résultat obtenu dépasse les attentes chez une proportion importante de patients. Pour I’'ensemble de
la population a I'étude, les objectifs les plus souvent choisis étaient notamment I'amélioration de la
marche (70 %) ou de I'équilibre (32 %), la diminution de la fréquence des chutes (31 %) ou des
trébuchements (20 %) ainsi que I'augmentation de I'endurance (17 %) (Tilton 2017).

Les bénéfices observés pour la MAS, le PGA ainsi que l'atteinte des objectifs persistent jusqu’a
12 semaines apres les traitements. Au chapitre de I'innocuité, on rapporte au moins un effet indésirable
associé au traitement chez 8 %, 6 % et 9 % des sujets recevant respectivement I'abobotulinumtoxinA a
teneur de 10 U/kg, I'abobotulinumtoxinA a teneur de 15 U/kg et le placebo. Les effets indésirables les
plus souvent attribués a I'abobotulinumtoxinA sont la faiblesse musculaire et la douleur au site
d’injection. De fagon générale, il semble bien toléré et aucun enjeu d’innocuité n’a été décelé.

A partir de la semaine 12, les patients des groupes abobotulinumtoxinA et placebo ayant besoin d’un
autre cycle de traitement pouvaient se joindre a une étude de prolongation ouverte (Delgado 2017) et
recevoir jusqu'a quatre cycles d’injections d’abobotulinumtoxinA. L’admissibilité des patients pour le
premier cycle d’injections de I'étude de prolongation était évaluée a partir de la semaine 12 de I'essai a
double insu, ainsi qu’aux semaines 16, 22 ou 28. Pour les cycles subséquents, I'admissibilité était
évaluée a la semaine 12 de chaque cycle et, le cas échéant, a toutes les six semaines par la suite pour
une durée prédéterminée. L’admissibilité était déterminée par une augmentation du score dérivé de la
MAS vers les valeurs initiales. L'étude de prolongation a pour objectif d’évaluer l'innocuité de
I"abobotulinumtoxinA apres plusieurs cycles de traitement et le parametre d’évaluation principal est
I'incidence des effets indésirables suivant le traitement. Lors du premier cycle de la phase de
prolongation, tous les patients devaient recevoir une dose de 10 U/kg d’abobotulinumtoxinA par jambe
atteinte. Selon la réponse au traitement, la dose pouvait étre de 5 U/kg, 10 U/kg ou 15 U/kg par jambe
lors des cycles suivants. Au cours de la phase de prolongation, I'efficacité du traitement était évaluée
aux semaines 4 et 12 des trois premiers cycles d’injections et a la semaine 4 du dernier cycle.

Les principaux résultats sont les suivants :

] La majorité des patients de I'essai a double insu (216/235) ont été recrutés pour la phase de
prolongation ouverte. De ceux-ci, 203 patients ont amorcé la phase de prolongation en recevant
une premiére réinjection de traitement a I'un des moments prévus.

] La majorité des patients en provenance des groupes abobotulinumtoxinA (74 %) n’ont satisfait
aux criteres d’admissibilité pour la premiere réinjection qu’a partir de la semaine 16 de I'étude a
double insu. Treize d’entre eux n’étaient toujours pas admissibles pour une premiére réinjection
a la semaine 28. Leur admissibilité a été évaluée a toutes les six semaines par la suite, jusqu’a
environ un an apreés le début de I’étude a double insu.

] Sur I'ensemble des patients recrutés pour la phase de prolongation, 207 ont eu droit a 1 cycle
d’injections, 175 a 2 cycles d’injections, 86 a 3 cycles d’injections et 11 a 4 cycles d’injections.
] Aucun enjeu d’innocuité n’a été décelé lors des utilisations subséquentes d’abobotulinumtoxinA

au cours de la phase de prolongation. L'incidence des effets indésirables tend a diminuer a
chaque cycle de traitement, alors que la dose utilisée reste stable. Parmi les patients ayant
bénéficié de cycles supplémentaires de traitement, il y a peu de perte au suivi.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Sur le plan de [l'efficacité, les résultats de la phase de prolongation indiquent que l'effet de
I"'abobotulinumtoxinA sur la réduction de la spasticité du groupe musculaire ciblé selon le score dérivé
de la MAS persiste apreés trois cycles de traitement. Cependant, la présence de limites méthodologiques
fait que ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. En effet, il s’agit de données de
prolongation issues d’un devis sans comparateur et sans insu, portant sur des patients ayant regu, ou
non, un premier cycle d’abobotulinumtoxinA. Alors que le nombre de patients admissibles pour une
réinjection décroit a chaque cycle de traitement successif, on ne dispose d’aucune donnée de suivi
aprées la douzieme semaine de chaque cycle pour les patients ne nécessitant pas d’autres cycles de
traitement. Considérant que cette phase de prolongation n’était pas congue pour démontrer |'efficacité
a long terme de I'abobotulinumtoxinA, ces résultats sont jugés non concluants.

Les études soumises ne nous renseignent pas sur |'efficacité comparative de I'abobotulinumtoxinA par
rapport a une autre toxine botulinique. Toutefois, de I'avis des experts consultés, la cause ou la
localisation d’'une forme de spasticité focale, tout comme I’age du patient, ont peu d’influence sur la
réponse au traitement. En conséquence, I'INESSS juge raisonnable d’estimer qu’en situation réelle
d’utilisation, des résultats semblables a ceux d’ULISIlI auraient été observés dans un contexte
pédiatrique de traitement de la spasticité des membres inférieurs.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens que I'INESSS a consultés et de quelques lettres
recues au cours de I'évaluation.

Comme le montrent les essais en situation réelle d’utilisation, I'utilisation de I'abobotulinumtoxinA est
bien ancrée dans la pratique clinique européenne, ou il est homologué depuis 1990. De plus, selon ses
plus récentes lignes directrices (Simpson 2016), I’American Academy of Neurology appuie I'utilisation
des injections d’abobotulinumtoxinA, notamment pour le traitement de la dystonie cervicale et de la
spasticité des membres supérieurs chez I'adulte (recommandation de niveau A).

Il est difficile de comparer I'efficacité de I'abobotulinumtoxinA a celle des autres toxines botuliniques
puisque le ratio de conversion des unités est incertain. Qui plus est, I'ensemble des données d’efficacité
soutenant l'utilisation des toxines botuliniques dans ces indications présente beaucoup d’hétérogénéité,
en ce qui concerne aussi bien la méthodologie de ces essais que la dose employée. Cependant, bien
gu’on ne dispose pas de données probantes nous permettant d’affirmer que I'efficacité et I'innocuité de
I'abobotulinumtoxinA, de IincobotulinumtoxinA ou de ['onabotulinumtoxinA sont les mémes,
I'ensemble des résultats obtenus pour chaque indication, y compris ceux des études en situation réelle
d’utilisation, portent a croire qu’il y a peu de différence entre les effets de chacune d’elles.

Les cliniciens sont d’avis que les caractéristiques du patient, la cause et la localisation d’une forme de
dystonie ou de spasticité focale, ont peu d’influence sur la réponse au traitement. En conséquence, les
cliniciens jugent qu’il est probable que I'efficacité démontrée de I'abobotulinumtoxinA dans une
indication puisse étre de méme ampleur pour le traitement d’'une autre forme de spasticité. L’ajout de
I'abobotulinumtoxinA constituerait une option de traitement supplémentaire. Il pourrait aussi
éventuellement venir en aide aux patients n’ayant pas eu de réponse satisfaisante avec les autres
préparations de toxine.

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

30




Perspective patient
Pendant I’évaluation de I'abobotulinumtoxinA, aucune lettre provenant de patients ou d’association de
patients n’a été recue par I'INESSS.

Besoin de santé

Deux autres toxines botuliniques de type A sont inscrites sur les listes des médicaments selon certaines
conditions. L’ensemble de la preuve, y compris les résultats des études en situation réelle d’utilisation,
porte a croire qu’il y a peu de différence entre les effets des différentes toxines botuliniques. L’ajout de
I"'abobotulinumtoxinA ne comblerait pas un besoin de santé, mais constituerait une option de
traitement supplémentaire.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que [I'abobotulinumtoxinA satisfait au critere de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la dystonie cervicale et d’autres conditions graves de
spasticité.

Motifs de la position unanime

= Les résultats d’études observationnelles ainsi que ceux d’essais comparatifs montrent qu’il
y a peu de différence entre les effets de I'abobotulinumtoxinA et de I'onabotulinumtoxinA,
a des doses relatives estimées a trois pour un, sur la réduction des symptomes de la
dystonie cervicale et de la spasticité focale des membres supérieurs chez les adultes.

= L'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de IincobotulinumtoxinA par rapport a
I’onabotulinumtoxinA dans ces indications. L’'ensemble des données disponibles permet de
conclure gu’il y a peu de différences d’efficacité entre les diverses préparations de toxine
botulinique de type A

= Un cycle de traitement par injections d’abobotulinumtoxinA est plus efficace qu’un placebo
pour réduire les symptémes de spasticité focale des membres inférieurs chez I'enfant ou
des membres supérieurs chez I'adulte.

= Les données recueillies aprés un ou plusieurs cycles de traitement montrent que
I’'abobotulinumtoxinA est bien toléré.

= Considérant la pathophysiologie commune aux différentes formes de dystonie et de
spasticité focale, la démonstration d’efficacité de I'abobotulinumtoxinA est applicable a
d’autres conditions apparentées.

= ['ajout de I'abobotulinumtoxinA ne comblerait pas un besoin de santé, mais constituerait
une option de traitement supplémentaire.

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

Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 300 U et 500 U d’abobotulinumtoxinA est de 385 S et de
643 S, respectivement. Pour la dystonie cervicale, son co(t de traitement varie de 643 $ a 1285 S par
cycle d’administration (500 U & 1 000 U). Le colit de 'onabotulinumtoxinA varie quant a lui de 714 S 3
1428 S (200 U a 360 U) et celui de I'incobotulinumtoxinA, de 660 $ a 990 $ (200 U a 300 U). Ces colits
tiennent compte des pertes en médicament.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Pour la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte, a la dose recommandée de 25 U a 400 U par
muscle (pour un maximum de 1 000 U par cycle), le colt de traitement a I'abobotulinumtoxinA varie de
386 S a 12858S. Celui de 'onabotulinumtoxinA s’étend de 357 $ 4 1428 S pour une dose variant de
20 U a 360 U par cycle et celui de I'incobotulinumtoxinA, de 165 $ a 990 $ pour une dose allant de 10 U
a 300 U. Ces colits tiennent compte des pertes en médicament.

Pour la spasticité des membres inférieurs chez I'enfant, le colt de traitement de I'abobotulinumtoxinA
varie de 3865 a 12855 (300 U a 1000 U). Ce colit est estimé en considérant une dose recommandée
de 10 U/kg a 15 U/kg pour un enfant hémiplégique, et de 20 U/kg a 30 U/kg pour un enfant diplégique,
jusqu’a concurrence de 1000U par cycle. Bien qu’aucune dose d’onabotulinumtoxinA ne soit
formellement recommandée pour cette indication, la monographie fait mention d’une dose de 4 U/kg
pour un enfant hémiplégique et de 6 U/kg pour un enfant diplégique, pour une dose maximale de 200 U
par cycle de traitement; son co(t varierait de 179 $ 3 714 S. Tous ces co(ts sont basés sur la distribution
québécoise de la population agée de 2 a 17 ans ainsi que sur le poids médian attendu d’un enfant
atteint de paralysie cérébrale (Brooks 2011). De plus, ils tiennent compte des pertes en médicament.

Dystonie cervicale et spasticité des membres supérieurs chez I'adulte

Du point de vue pharmacoéconomique, deux analyses de minimisation des colts non publiées ont été
soumises par le fabricant. Elles ont pour objectif de comparer le co(t de traitement de
I"abobotulinumtoxinA a ceux de I'onabotulinumtoxinA et de I'incobotulinumtoxinA pour le traitement
de la dystonie cervicale et la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte. Ces analyses reposent sur
I’'hypothéese d’une efficacité et d’une innocuité similaires des trois neurotoxines botuliniques de type A,
et ce, lorsque le ratio de conversion de I'abobotulinumtoxinA par rapport aux deux autres est de 2,5:1.
Ces analyses sont effectuées selon la perspective d’un systeme public de soins de santé et de services
sociaux et tiennent compte uniquement du co(t d’acquisition des produits. Afin de calculer le co(t par
ordonnance, les données d’usage provenant d’'une base de données ontarienne d’assurances privées
ont été utilisées.

Pour la dystonie cervicale, le fabricant estime que I'abobotulinumtoxinA a un co(t moyen de traitement
par ordonnance (. S) _ au colt moyen pondéré de ses comparateurs (. $). Quant a la
spasticité focale des membres supérieurs chez I'adulte, il appert également que le colit moyen de

traitement a I"abobotulinumtoxinA (. S) est _ a celui de ses comparateurs (. S).

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de ces analyses est adéquate. Toutefois,
contrairement au fabricant qui a retenu un ratio de 2,5:1 pour établir la dose équipotente
d’abobotulinumtoxinA, il considere qu’il est plus prudent de retenir un ratio de 3:1 dans son scénario de
base, considérant la qualité des données disponibles et la variabilité des résultats entre les publications.
De plus, il juge plausible que ce ratio de conversion soit le méme pour la dystonie et pour la spasticité.
Cela s’appuie notamment sur les constats suivants :
= Les résultats d’'une revue systématique de la littérature (Dashtipour 2015), laquelle porte sur des
études comparatives entre I'abobotulinumtoxinA et I'onabotulinumtoxinA dans une large variété
de conditions (blépharospasme, dystonie cervicale, sueurs et autres), montrent que le ratio de
conversion varierait vraisemblablement de 2,5:1 a 3:1.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] L'INESSS n’a pas retenu la non-infériorit¢ de I'abobotulinumtoxinA par rapport a
I’onabotulinumtoxinA a un ratio de 2,5:1 par le passé (INESSS 2017), sur la base de I'étude de Yun.

= L’étude observationnelle INTEREST IN CD2 (Misra 2018), avec toutes les limites qu’elle comporte,
permet de constater que la dose moyenne utilisée pour I'onabotulinumtoxinA est généralement
de trois fois, ou plus, supérieure a celle de I'abobotulinumtoxinA.

] Des ratios de conversion plus élevés ont été étudiés, comme 4:1, mais des différences
ressortaient concernant les effets indésirables et les durées d’action.

En ce qui concerne l'incobotulinumtoxinA, I'INESSS considére un ratio de conversion par rapport a

onabotulinumtoxinA de 1:1 (INESSS 2010).

Résultats de [I'analyse de minimisation des colits comparant [I'abobotulinumtoxinA a

I'onabotulinumtoxinA et a I'incobotulinumtoxinA pour le traitement de la dystonie cervicale et de la

spasticité focale des membres supérieurs chez I’adulte (INESSS)

Médicament | Codt par unité équivalente’ | Parts de marché®
SCENARIO DE BASE (RATIO DE CONVERSION 3:1)
AbobotulinumtoxinA 3,865 s.0.
CoOt moyen pondéré 3,518
OnabotulinumtoxinA 3,57S 76 %
IncobotulinumtoxinA 3,308 24 %
ANALYSE DE SENSIBILITE (RATIO DE CONVERSION 2,5:1)
AbobotulinumtoxinA | 3,218 s.0.

s.0. : Sans objet.

a  Seuls les colts d’acquisition en médicament sont considérés.

b Parts obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1% octobre 2017 au 31 septembre
2018, selon le nombre d’ordonnances standardisées sur 30 jours.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, I'abobotulinumtoxinA serait en moyenne plus colteux
gue ses comparateurs, et ce, pour une efficacité et une innocuité similaires. Il n’est donc pas jugé
comme étant une option de traitement efficiente pour la dystonie cervicale et la spasticité focale des
membres supérieurs chez I'adulte.

Spasticité des membres inférieurs chez I’enfant

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
notamment pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité de I'abobotulinumtoxinA comparativement a
I’onabotulinumtoxinA pour le traitement de la spasticité des membres inférieurs chez I'enfant, a partir
notamment des résultats d’une méta-analyse en réseau non publiée. Toutefois, en I'absence d’une
démonstration d’un effet thérapeutique incrémental par rapport a son comparateur, I'étude co(t-utilité
et les conclusions qui en découlent n’ont pas été retenues.

Selon I'INESSS, pour les mémes raisons que celles citées précédemment, I'analyse de minimisation des
co(its constitue le devis adéquat pour cette indication. Ceci s’appuie sur I’hypothése selon laquelle, pour
un ratio de conversion de 3:1, I'abobotulinumtoxinA a une efficacité et une innocuité comparables a
celles de I'onabotulinumtoxinA. Toutefois, pour le traitement de la spasticité des membres inférieurs
chez I'enfant, la dose administrée varie selon le poids de I'enfant, la posologie retenue, ainsi que la dose
maximale administrée. Puisque les recommandations posologiques pour I'administration de ces
traitements ne sont pas consensuelles, 'INESSS a également effectué, en appui au scénario de base,

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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une analyse probabiliste qui tient compte de la variabilité entourant ces données. Les principales
hypothéses retenues pour cette analyse sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses retenues pour I’analyse probabiliste (INESSS)

Hypothése Donnée centrale | Donnée minimale | Donnée maximale
Dose par jambe d’abobotulinumtoxinA (U/kg) 12,5 10 15

Dose par jambe d’onabotulinumtoxinA (U/kg) 5 4 6

Dose maximale d’onabotulinumtoxinA (U) 300 200 400
Proportion d’usage bilatéral 50 % 45 % 55 %

Comme présenté dans le tableau des résultats de I'analyse de minimisation des colts, le co(t par unité
équivalente d’abobotulinumtoxinA (3,86 S) serait plus colteux que celui de I'onabotulinumtoxinA
(3,57 S). En ce qui concerne 'analyse probabiliste, considérant les paramétres retenus, il appert que
I'usage de I'abobotulinumtoxinA engendre des économies dans seulement 13 % des scénarios. Sur la
base de ces éléments, I'INESSS juge que I'abobotulinumtoxinA n’est pas une option efficiente pour le
traitement de la spasticité des membres inférieurs chez les enfants.

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

Dystonie cervicale

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de
I"'abobotulinumtoxinA pour le traitement de la dystonie cervicale. Elle repose notamment sur les
statistiques de facturation de I'Ontario et de la RAMQ, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypotheses 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire pour le traitement de la dystonie cervicale

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre d’ordonnances de toxines botuliniques de
type A (3 ans)

.I .I.

15 663, 16 766, 17 870°

Proportion des ordonnances pour l'indication de la
. . b
dystonie cervicale

OnaBoNTA :
IncoBoNTA :

OnaBoNTA: 22 %
IncoBoNTA : 34 %

Nombre de fioles servies par ordonnance
(facteur de standardisation)b

OnaBoNTA :
IncoBoNTA :

OnaBoNTA: 1,45
IncoBoNTA : 1,19

Nombre total d’ordonnances standardisées prévues
pour la dystonie cervicale (3 ans)

.I .I.

2422,2705, 2907

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I’AboBoNTA (3 ans)

o, I % I %

CoOT DES TRAITEMENTS

5,1%,7,0%,8,6%

Co(t moyen d’une ordonnance d’OnaBoNTA §° 961 $°
Co(t moyen d’une ordonnance d’IncoBoNtA §¢ 893 $°
Ratio de conversion de ’AboBoNTA 11 3:1

AboBoNTA : AbobotulinumtoxinA; IncoBoNTA : IncobotulinumtoxinA; OnaBoNTA : OnabotulinumtoxinA.

a
b
c

Nombre d’ordonnances dérivé des statistiques de facturation la RAMQ.

Information dérivée des statistiques de facturation de I’Ontario.

Le co(it moyen est calculé a partir de la distribution des doses d’OnaBoNTA observées selon les statistiques de facturation
de I'Ontario.

Le co(it est calculé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, sur la base de la dose moyenne par ordonnance de
toxine botulinique prescrite pour la dystonie cervicale. En tenant compte des pertes, les doses moyennes estimées par
ordonnance sont de 250 U.

Selon le fabricant, pour . ordonnances, des économies de .$ sur 3 ans sont estimées sur le
budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
effectué ses propres projections pour évaluer le nombre attendu d’ordonnances de toxines botuliniques
de type A dans les trois prochaines années et il a modifié certaines des hypothéses retenues. Celles
présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

Doses moyennes des toxines botuliniques : Le fabricant considére des doses de . Uetde . U
pour I'onabotulinumtoxinA et pour I'incobotulinumtoxinA, respectivement. L'INESSS ajuste a la
baisse la dose moyenne et retient plutét 250 U, sur la base des statistiques de la RAMQ. Cela a
pour effet d’augmenter I'impact budgétaire.

Ratio de conversion de I'abobotulinumtoxinA: Pour les raisons précitées dans la section
pharmacoéconomique, I'INESSS considere comme plus raisonnable de retenir un ratio moyen de
3:1. Cette modification augmente I'impact budgétaire estimé.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Dysport Therapeutic™ a la Liste des médicaments pour le
traitement de la dystonie cervicale (INESSS)

An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 140750 $ 208 652 $ 275256 $ 624 658 $
Nombre d’ordonnances 137 203 268 608
IMPACT NET®
RAMQ 22702% | 33751$ | 44635 $ 101 088 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus édlevéesC -842218
Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 121305 S

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

Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte d’un ratio de conversion de I'abobotulinumtoxinA de 2,5:1.

Les estimations tiennent compte de parts de marché augmentées pour I'abobotulinumtoxinA (6,12 %, 8,38 % et 10,33 %).

o o0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels de 101 087 $ pourraient
s'ajouter sur le budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant linscription de
I"'abobotulinumtoxinA pour le traitement de la dystonie cervicale. Ces estimations se basent sur
I’hypothése selon laquelle 608 ordonnances seraient servies au cours de ces années.

Spasticité des membres supérieurs chez I'adulte

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de
I"abobotulinumtoxinA pour le traitement de la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte. Elle
repose notamment sur les statistiques de facturation de I'Ontario et de la RAMQ, 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire pour le traitement de la spasticité des
membres supérieurs chez I'adulte

Parameétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre d’ordonnances de toxines botuliniques a
de type A (3 ans) BER 15 663, 16 766, 17 870
Proportion des ordonnances pour l'indication de OnaBoNTA : |l % OnaBoNTA :30 %

la spasticité des membres supérieursb IncoBoNTA : lll % IncoBoNTA : 46 %
Nombre de fioles servies par ordonnance OnaBoNTA : OnaBoNTA : 1,53
(facteur de standardisation)b IncoBONTA : IncoBoNTA : 1,25
Nombre total d’ordonnances standardisées pour

la spasticité des membres supérieurs (3 ans) .’ .’ . 3493,3754,4015

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I’AboBoNTA (3 ans) | % 1,8%,6,9%, 16 %
CoOT DES TRAITEMENTS

Co0t moyen d’une ordonnance d’OnaBoNTA S 762 8¢

Co(t moyen d’une ordonnance d’IncoBoNTA S 712 8¢

Ratio de conversion de ’AboBoNTA 1 3:1

AboBoNTA : AbobotulinumtoxinA; IncoBoNTA : IncobotulinumtoxinA; OnaBoNTA : OnabotulinumtoxinA.

a  Nombre d’ordonnances dérivé des statistiques de facturation la RAMQ.

b  Information dérivée des statistiques de facturation de I'Ontario.

¢ Une dose moyenne par patient de 613 U d’AboBoNTA a été calculée, d’apres I'étude de Turner-Stokes (2013). Pour des fins
de simplification de I’analyse, I'INESSS considere une dose de 600 U. La conversion de 3:1 a ensuite été appliquée pour
dériver le coit moyen de ’'OnaBoNTA et de I'IncoBoNTA.

Selon le fabricant, pour .ordonnances, des économies de .$ au cours de 3 prochaines
années sont estimées sur le budget de la RAMQ pour le traitement de la spasticité des membres
supérieurs chez I'adulte.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,
comme pour l'analyse précédente, il a effectué ses propres projections pour évaluer le marché des
toxines botuliniques de type A sur les trois prochaines années et il a retenu un ratio de conversion de
I'abobotulinumtoxinA de 3:1. D’autres hypothéses ont également été modifiées, dont celles utilisées
pour déterminer le colt moyen d’une ordonnance de toxine botulinique. Bien que I'approche retenue
par le fabricant soit plausible, soit I'utilisation de la distribution des doses observées en Ontario,
I'INESSS préfére retenir une dose moyenne calculée a partir de I’étude de Turner-Stokes (2013) pour
I’'abobotulinumtoxinA.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Dysport Therapeutic™ a la Liste des médicaments pour la
spasticité des membres supérieurs chez I’adulte (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 48 488 S 199739 S 495327 S 743 554 S
Nombre d’ordonnances 63 259 642 964
IMPACT NET®
RAMQ 5106$ | 21128$ |  52601% 78835 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus édlevéesC -109382 S
Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 94 602 S

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

Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte d’un ratio de conversion de I'abobotulinumtoxinA de 2,5:1.

Les estimations tiennent compte de parts de marché augmentées pour I'abobotulinumtoxinA (2,2 %, 8,3 % et 19,2 %).

o o0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 78 835 S pourraient
s'ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant Iinscription de
I"abobotulinumtoxinA pour le traitement de la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte.

Spasticité des membres inférieurs chez I’enfant

Tout comme pour les précédentes, I'analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant pour cette
indication repose notamment sur les statistiques de facturation de I’Ontario et de la RAMQ, ainsi que
sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire pour le traitement de la spasticité des
membres inférieurs chez I’enfant

Paramétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre d’ordonnances d’OnaBoNTA (3 ans) BER 13 208, 14 053, 14 898°
Proportion des ordonnances pour l'indication de la 0

. sl 129
spasticité des membres inférieurs chez les enfants”’ . % %
Nombre de fioles servies par ordonnance

1,49

(facteur de standardisation)b . !
Nombre total d’ordonnances standardisées pour la

. PO . IR 1064,1132,1200
spasticité des membres inférieurs (3 ans) . . .

MARCHE ET TRAITEMENT COMPARATEUR

Parts de marché de I’AboBoNTA (3 ans) | m % 10 %, 15 %, 20 %
PARAMETRE INFLUENGANT LE COUT DU TRAITEMENT
Proportion de patients ayant une atteinte bilatérale s.0. 50 %

Hémiplégie : 4 U/kg

D d’OnaBoNTA .0. . .
ose d’OnaBo $.0 Diplégie : 6 U/kg

Dose maximale d’OnaBoNTA par enfant 200U

5.0
Co(t moyen d’une ordonnance d’OnaBoNTA . S 822 ¢

Hémiplégie : 12 U/kg

D d’AboBoNTA .0. . .
ose oBo $.0 Diplégie : 20 U/kg

Dose maximale d’AboBoNTA par enfant 1000U

Co(t moyen d’une ordonnance d’AboBoNTA 762 8¢

s.0.
Ratio de conversion des doses I:1 3:1
$

AboBoNTA : AbobotulinumtoxinA; OnaBoNTA : OnabotulinumtoxinA; s.o. : Sans objet.

a  Nombre d’ordonnances dérivé des statistiques de facturation la RAMQ.

b  Information dérivée des statistiques de facturation de I'Ontario.

¢ Codt obtenu a partir d’un poids corporel moyen de 29,2 kg, calculé a partir des courbes de croissance des enfants atteints
de paralysie cérébrale, et qui tient compte des pertes en médicament. La dose moyenne administrée
d’abobotulinumtoxinA par ordonnance serait de 600 U et celle d’onabotulinumtoxinA de 200 U.

Selon le fabricant, pour .ordonnances, une économie budgétaire nette sur 3 ans de .S est
estimée sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, en
plus d’effectuer ses propres projections pour évaluer le marché de I'onabotulinumtoxinA sur les trois
prochaines années, il a modifié certaines des hypotheses. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet
sur les résultats :

- Parts de marché : Les experts consultés jugent que les parts de marché évaluées par le fabricant
sont sous-estimées. Elles ont donc été ajustées a la hausse, ce qui augmente les estimations. Cela
dit, vu la faible quantité d’injecteurs dans le domaine pédiatrique, les experts ont considéré que
les parts de marché pourraient également trés faibles si ceux-ci ne changent pas leur pratique.
Cela a donc été testé en analyse de sensibilité.

. Co(t moyen d’une ordonnance de toxine botulinique de type A : Le fabricant a évalué ce colt de
I'onabotulinumtoxinA en se basant sur la distribution des doses observées en Ontario; il a ensuite
appligué un ratio de conversion de .:1 pour dériver le colt moyen d'une ordonnance
d’abobotulinumtoxinA. Bien que cette hypothése soit plausible, I'INESSS préfére retenir une dose
moyenne théorique basée sur le poids corporel moyen d’un enfant atteint de paralysie cérébrale,

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

39




sur un ratio de conversion de 3:1 pour I'abobotulinumtoxinA ainsi que sur les posologies
mentionnées dans les monographies des produits.

Impacts budgétaires de I'inscription de Dysport Therapeutic™ a la Liste des médicaments pour le
traitement de la spasticité focale des membres inférieurs chez I’enfant (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 820275 174 551S 277572 S 534150$
Nombre d’ordonnances 106 226 360 692
IMPACT NET®
RAMQ 72595 | 11586% | 16376% 352215
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faiblesdc 47275S

Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 47 271S

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

Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte de parts de marché diminuées pour I'abobotulinumtoxinA (1 %, 2 % et 3 %).

Les estimations tiennent compte de parts de marché augmentées pour I'abobotulinumtoxinA (10 %, 20 % et 30 %).

o o0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 35 221 $ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant l'inscription de I'abobotulinumtoxinA
pour le traitement de la spasticité des membres inférieurs chez I’enfant.

En somme, I'impact budgétaire net total sur trois ans, soit pour les trois indications confondues, est de
215 143 S. Toutefois, considérant que la recommandation d’inscription de I'abobotulinumtoxinA est de
portée générale et qu’il est possible que le produit soit utilisé pour des conditions graves de spasticité
autres que celles spécifiguement évaluées dans les présents travaux, I'INESSS juge tres plausible que
cette analyse d’'impact budgétaire soit sous-estimée. Bien que I'ampleur soit difficilement estimable, il
convient de noter que la dystonie cervicale et la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte
représentent la grande majorité des cas.

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 d’inscrire Dysport Therapeutic“ sur les listes des médicaments pour
le traitement de la dystonie cervicale et d’autres conditions graves de spasticité.

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

Motifs de la position unanime

= Les résultats d’études observationnelles ainsi que ceux d’essais comparatifs montrent qu’il
y a peu de différence entre les effets de [I'abobotulinumtoxinA et ceux de
I’'onabotulinumtoxinA, a des doses relatives estimées a trois pour un, sur la réduction des
symptomes de la dystonie cervicale et de la spasticité focale des membres supérieurs chez
les adultes.

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

40




A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de I'abobotulinumtoxinA pour le traitement de la dystonie cervicale et d’autres
conditions graves de spasticité constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le
fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

L'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I'incobotulinumtoxinA par rapport a
I’onabotulinumtoxinA dans ces indications. L’'ensemble des données disponibles permet de
conclure gu’il y a peu de différences d’efficacité entre les diverses préparations de toxine
botulinique de type A

Un cycle de traitement par injections d’abobotulinumtoxinA est plus efficace qu’un placebo
pour réduire les symptémes de spasticité focale des membres inférieurs chez I'enfant ou
des membres supérieurs chez I'adulte.

Les données recueillies aprés un ou plusieurs cycles de traitement montrent que
I’'abobotulinumtoxinA est bien toléré.

Considérant la pathophysiologie commune aux différentes formes de dystonie et de
spasticité focale, la démonstration d’efficacité de I'abobotulinumtoxinA est applicable a
d’autres conditions apparentées.

L’ajout de I'abobotulinumtoxinA ne comblerait pas un besoin de santé, mais constituerait
une option de traitement supplémentaire.

Dans toutes les indications évaluées, I'onabotulinumtoxinA est jugé non efficient.

L'impact budgétaire net a trois ans est de 101 087 $ pour la dystonie cervicale, de 78 835 $
pour la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte et de 35221 $ pour la spasticité
des membres inférieurs chez I'enfant. Toutefois, la somme de ces trois co(its sous-estime
vraisemblablement I'impact net attendu sur le budget de la RAMQ, en raison de I'indication
reconnue pour le paiement de I'abobotulinumtoxinA qui permet son utilisation pour des
conditions graves de spasticité autres que celles spécifiquement évaluées dans les présents
travaux; I'ampleur est par contre difficilement estimable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction du prix de 1% de I'abobotulinumtoxinA réduit I'impact budgétaire net de
6 399 S pour la dystonie, de 7919 S pour la spasticité des membres supérieurs chez I'adulte et de
4 239 S pour la spasticité des membres inférieurs chez I'enfant.

A un ratio de conversion des doses de 3:1, I"abobotulinumtoxinA est moins co(iteux que toutes
les doses de I'onabotulinumtoxinA et de I'incobotulinumtoxinA lorsque son prix est de 1,11 $/U
et de 1,03S/U, respectivement. En considérant la part de marché de chacun de ces
comparateurs, I'abobotulinumtoxinA est moins colteux que leur cot moyen pondéré pour
toutes les doses a un prix de 1,10 S/U.

En diminuant de 20 % le co(t par unité de I'onabotulinumtoxinA et en considérant un ratio de
conversion des doses de 3:1, le produit n’est jamais plus coliteux que ses comparateurs pour
toutes les doses possibles en dystonie cervicale.
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FOLOTYN" — Lymphome T périphérique

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Folotyn
Dénomination commune : Pralatrexate
Fabricant : Servier

Forme : Solution pour injection intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml (1 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas inscrire Folotyn" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome T
périphérique (LTP) récidivant ou réfractaire, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

A intention du public

Le pralatrexate (Folotyn™) est un médicament qui est indiqué pour traiter le lymphome T
périphérique, un type de cancer des ganglions, aprés un échec a au moins un autre traitement
anticancéreux. Il s’agit d’'une maladie rare, grave, qui progresse rapidement et qui affecte surtout les
hommes. Malheureusement, peu de traitements existent et les patients vivent rarement plus de cing
ans. Santé Canada a accepté que le pralatrexate puisse étre donné a ces patients a la condition
d’obtenir dans les prochaines années des données pour confirmer ses bienfaits cliniques.

L'INESSS a analysé une étude qui évalue I'efficacité et I'innocuité du pralatrexate chez les personnes
atteintes d’un lymphome T périphérique qui ne répond pas ou qui a progressé apres l'usage d’au
moins un autre traitement. Il juge que cette étude est de trop faible qualité pour démontrer les
bienfaits de ce traitement chez ces patients. De plus, il n’y a pas de données permettant de juger du
bénéfice a long terme de ce traitement chez les patients qui obtiennent une réponse. En
conséquence, en raison des preuves insuffisantes de son efficacité, I'INESSS n’est pas en mesure de
reconnaitre la valeur thérapeutique du pralatrexate.

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique du pralatrexate n’est pas reconnue, les quatre autres aspects
prévus par la loi (justesse du prix, rapport entre le co(t et I'efficacité du traitement, conséquences de
I'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systeme de santé et des services sociaux, ainsi que I'opportunité de I'inscription du médicament a la
liste au regard de I'objet du régime général) n’ont pas été évalués.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
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Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pralatrexate est un antagoniste des folates congu pour avoir une grande affinité pour le transporteur
du folate réduit de type 1l (RFC-1, reduced folate carrier type 1), un transporteur membranaire
fortement exprimé a la surface des cellules cancéreuses. Une fois a l'intérieur de la cellule, le
pralatrexate inhibe deux enzymes clés de la biosynthése des purines et des pyrimidines (DHFR;
dihydrofolate réductase, TS; thymidylate synthase), ce qui se traduira par I'arrét de la synthese de ’ADN
et du cycle cellulaire ainsi que par I'apoptose des cellules cancéreuses.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le pralatrexate, dans I'attente des
résultats d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique, pour l'indication suivante :
« pour le traitement des patients atteints d’un lymphome T périphérique (LTP) récidivant ou
réfractaire ». Il s’agit de la premiére évaluation de Folotyn" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les LTP constituent un groupe hétérogeéne de néoplasies hématologiques relativement rares et
généralement agressives qui prennent naissance dans les lymphocytes T matures ou les cellules NK
(natural killers). Dans les pays occidentaux, ils représentent de 5 % a 15 % de tous les lymphomes non
hodgkiniens (Laribi 2018, Lone 2018). En 2017, le nombre de nouveaux cas de LTP diagnostiqués au
Québec a été estimé entre 94 et 188. Ce cancer affecte une population majoritairement masculine. Le
systeme de classification de I'Organisation mondiale de la Santé divise les LTP en 29 sous-types
biologiquement et cliniquement différents, dont les plus fréquents sont le LTP sans autre indication
(SAl), le lymphome angio-immunoblastique (LAIB), le lymphome a cellules NK et T (LCNKT) et le
lymphome anaplasique a grandes cellules (LAGC) ALK- et ALK+ (Swerdlow 2016). Bien que le pronostic
puisse varier selon le sous-type, celui-ci est sombre pour la plupart d’entre eux, avec une survie a cinqg
ans inférieure a 50 % (Laribi, Lone).

En présence d’'une maladie réfractaire ou récidivante aprés un traitement de premiére intention, une
chimiothérapie de sauvetage suivie d'une greffe autologue ou allogénique de cellules souches
hématopoiétiques est généralement offerte aux rares patients en état de la recevoir. Notons que peu
de ces patients obtiennent une réponse durable a la suite d’'une greffe. Peu d’options thérapeutiques
sont disponibles pour les patients qui ne sont pas admissibles a la greffe. L'age, le statut de
performance, le délai avant la progression, les comorbidités et la préférence des patients sont des
facteurs qui influencent le choix du traitement. Actuellement au Québec, divers protocoles de
chimiothérapies peuvent étre tentés; les plus utilisés a ce stade de la maladie sont le GDP (gemcitabine,
dexaméthasone, cisplatine), I'ESHAP (étoposide, méthylprednisolone, cytarabine et cisplatine), I'ICE
(ifosfamide, carboplatine, étoposide) et le GemOx (gemcitabine, oxaliplatine). Peu de données de
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qualité appuient toutefois I'utilisation de ces protocoles et aucun d’entre eux n’est homologué par
Santé Canada pour traiter cette condition. De plus, ces chimiothérapies sont treés toxiques, ce qui
restreint leur usage, et leur efficacité est incertaine. La romidepsine, un inhibiteur des histones
désacétylases, est également une option de traitement, mais les bénéfices cliniques sont limités a une
faible proportion de patients. Ceux atteints d’'un LAGC récidivant ou réfractaire peuvent également
recevoir, avec des résultats appréciables, le brentuximab védotine. Finalement, les meilleurs soins de
soutien sont prodigués aux patients ne pouvant recevoir I'un de ces traitements.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I"étude PROPEL (O’Connor 2011) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. Une analyse cas-témoin appariés (O’Connor 2018) et une comparaison indirecte
ajustée non publiée ont également été appréciées.

L’étude PROPEL est un essai de phase Il a devis ouvert, multicentrique et non comparatif, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du pralatrexate chez 109 adultes atteints d’un LTP récidivant ou
réfractaire confirmé par histopathologie. Ceux-ci devaient avoir regu au moins un traitement
systémique antérieur et présenter un indice fonctionnel selon I'ECOG de 0 a 2, mais ils ne devaient pas
avoir eu de greffe allogénique de cellules souches. Le pralatrexate était administré par voie
intraveineuse a raison d’'une dose de 30 mg/m2 toutes les semaines pendant 6 semaines par cycle de
7 semaines, et ce, jusqu’a la progression de la maladie, 'apparition d’une toxicité inacceptable ou pour
un maximum de 24 mois. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son
administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait étre réduite. Des
suppléments de vitamine B12 et d’acide folique étaient administrés en concomitance pour réduire le
risque de mucosite.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de réponse objective déterminée par un comité
indépendant. Selon la méthodologie de Simon en deux étapes, I’hypothése nulle était rejetée si le
véritable taux de réponse était supérieur ou égal a 15 %. Les principaux résultats, obtenus lors de
I'analyse principale chez la population évaluable, soit celle ayant recu au moins une dose de
médicaments et ayant un diagnostic de LTP admissible confirmé, sont les suivants.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude PROPEL (O’Connor 2011)

Pralatrexate (n = 109)

Parametre d’efficacité’ Pourcentage de patients Intervalle de

ou durée confiance a 95 %
Réponse objective™ 29 % 21%339%
Réponse objective™ 39% 30% 249 %
Réponse compléte™® 11 % n.d.
Durée médiane de la réponseb’f 10,1 mois 3,4 mois a non estimable
Survie médiane sans progressionb 3,5 mois 1,7 mois a 4,8 mois
Survie médiane globale 14,5 mois 10,6 mois a 22,5 mois

n.d. : Non disponible.

a
b
c

Analyse principale réalisée apres un suivi médian de 18 mois chez les patients en vie lors de I'analyse (17 ao(t 2009).
Résultats d’évaluation du comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, complete non confirmée ou partielle déterminée selon les
critéres d’évaluation de I'International Workshop Criteria (IWC) for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas
(Cheson 1999).

Résultats d’évaluation selon les investigateurs.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte confirmée ou non confirmée, déterminée selon les critéres
d’évaluation de I'lWC (Cheson).

Temps écoulé entre la premiére évaluation d’une réponse objective et la premiére évidence de progression de la
maladie ou la mort, peu importe la cause.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I’étude sont les suivants :

Il s’agit d’une étude de faible niveau de preuve : étude de phase ll, sans insu et sans traitement
comparateur, qui inclut un faible nombre de sujets. Elle comporte des faiblesses
méthodologiques et les risques de biais, notamment de sélection, de détection et d’information,
sont élevés, ce qui limite la portée des résultats. Ces derniers sont jugés exploratoires.

Une étude comparative aurait été idéale. Bien que beaucoup plus difficile a faire en raison de
I'hétérogénéité, de I'agressivité et de la rareté de la maladie, celle-ci est jugée réalisable. Une
chimiothérapie au choix de I'investigateur aurait pu faire office de comparateur.

Un comité indépendant a évalué les réponses au traitement selon des critéres reconnus
(Cheson 1999). Cette évaluation limite le biais de détection causé par le devis ouvert de I'essai.
L’évaluation de la réponse a été effectuée a la semaine 7, puis toutes les 14 semaines jusqu’a la
progression de la maladie. Les experts consultés sont d’avis que le délai entre les évaluations est
tres long pour une maladie agressive et ne reflete pas la pratique clinique. Cela pourrait
surestimer la durée de la réponse et de la survie sans progression.

La réponse initiale n’était pas confirmée par une seconde imagerie, ce qui n’est pas adéquat.

Le plan statistique et la méthodologie utilisée sont acceptables pour une étude de phase Il.

Bien que le parametre d’évaluation principal soit adéquat pour une étude de phase Il, les experts
sont d’avis qu’a ce stade de la maladie, il aurait été préférable que le parametre d’évaluation
principal soit la survie globale. Par ailleurs, la corrélation entre la survie globale et les taux de
réponse n’a pas été démontrée pour ce type de cancer.

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

Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, majoritairement
des hommes (68 %), avaient un age médian de 58 ans, présentaient un statut de performance
selon 'ECOG de 0 (39 %) ou 1 (45 %) et avaient regu en médiane 3 traitements systémiques (1 a
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12 traitements). Environ 63 % des patients étaient réfractaires a leur dernier traitement et 16 %
avaient déja eu une greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques. Le LTP SAI (53 %), le
LAIB (12 %) et le LAGC (15 %) sont les principaux sous-types histologiques représentés.

. La population étudiée est hétérogene, mais elle semble somme toute représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I'étude indiquent que le pralatrexate entraine une réponse tumorale chez 29 % des
patients atteints d’un LTP récidivant ou réfractaire, ce qui, bien que de méme ordre de grandeur que ce
qui a été observé avec d’autres thérapies ciblées a ce stade de la maladie (Coiffier 2014,
O’Connor 2015), est jugé modeste. Il est a noter que chez 15 % des patients de la cohorte, la réponse
n’a pu étre évaluée. Cela a pu avoir un impact sur le taux de réponse observé. Par ailleurs, le taux de
réponse rapporté par les investigateurs (39 %) differe sensiblement de celui obtenu par le comité
indépendant. De surcroit, les réviseurs indépendants ont eu des désaccords sur la réponse dans 52 %
des cas de répondants. Ces éléments soulévent des doutes quant a la fagon dont la réponse a été
évaluée. Notons que 11 % des patients obtiennent une réponse compléete. Ce résultat est également
jugé modeste, mais les réponses compléetes sont plutét rares avec les traitements actuellement utilisés
en deuxieme intention ou plus et celles-ci pourraient peut-étre permettre, dans quelques cas, une
greffe de cellules souches potentiellement curative. Les résultats d’analyses de sous-groupes indiquent
que les taux de réponse sont relativement semblables, indépendamment du sous-type de LTP ou des
caractéristiques de base des patients, a I'exception de ceux atteints d’un LAIB, qui semblent moins
répondre (8 %). Ces sous-analyses sont toutefois exploratoires et ne permettent pas de tirer des
conclusions différentes de celles de la population totale.

Les résultats montrent également que I'effet du pralatrexate surviendrait rapidement (délai médian
avant la réponse de 46 jours). Par contre, la durée de la réponse ne peut étre estimée avec précision. En
effet, méme si les résultats semblent indiquer une réponse plutét durable (médiane de 10,1 mois),
I'ampleur de ce résultat est incertaine et elle est probablement surestimée, en raison, notamment, du
grand intervalle de temps entre chacune des évaluations et d’une possible censure informative. Ce type
de censure se produit lorsqu’une proportion importante de sujets est censurée pour une raison autre
gue la non-survenue de I'événement étudié. Dans le cas présent, parmi les 16 répondants censurés,
4 I'ont été pour une greffe, 3 pour I'instauration d’un autre traitement et 1 pour I'abandon de I'étude.
Par ailleurs, la médiane de survie globale de 14,5 mois est jugée prometteuse chez des patients
multitraités, car supérieure a ce qui est habituellement observé en LTP avec les polychimiothérapies
(Belley 2018, Chihara 2017, Laribi). L'INESSS est d’avis que sans groupe comparateur, il est toutefois
difficile d’apprécier I'ampleur de ce résultat et d’en tirer des conclusions. En somme, la faiblesse de la
preuve et les lacunes méthodologiques relevées limitent I'interprétation de I'ensemble des résultats et
incitent a une grande prudence.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de grades 3 ou 4 ont été observés chez 74 % des sujets; les
plus fréquemment rapportés sont les thrombocytopénies (33 %), les mucosites (22 %), les neutropénies
(22 %) et 'anémie (18 %). Le pourcentage de patients ayant cessé le traitement en raison des effets
indésirables est important (23 %). De plus, une modification de la dose ou une interruption temporaire
du traitement est survenue chez 31 % et 68 % des sujets, respectivement. L'INESSS est d’avis que la
toxicité du pralatrexate est plutot importante, mais selon les experts consultés, la plupart des effets
indésirables rapportés sont spécifiques a la classe, attendus et susceptibles, pour la plupart, d’étre pris
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en charge adéquatement. Par ailleurs, elle apparait moindre que celle des diverses chimiothérapies
utilisées. En ce qui concerne la qualité de vie, aucune donnée n’est rapportée.

Comparaison entre le pralatrexate et les chimiothérapies
Aucune étude ne compare directement I'efficacité du pralatrexate a celle des chimiothérapies
administrées pour le traitement du LTP récidivant ou réfractaire. Afin de quantifier et d’apprécier
I'ampleur des bénéfices observés avec ce produit par rapport aux chimiothérapies usuelles, une analyse
cas-témoins appariés est évaluée (O’Connor 2018). Une base de données internationale intégrée de
patients atteints d’'un LTP entre 1984 et 2011 a été utilisée pour réaliser cette analyse. Celle-ci regroupe
859 patients provenant de quatre centres aux Etats-Unis, en Europe et en Asie. De ce nombre, seuls les
patients répondant aux criteres d’admissibilité de I’étude PROPEL (n = 390) ont été inclus dans I'analyse.
Les témoins ont été appariés aux patients de I’étude a I'aide d’un score de propension, obtenu par une
analyse de régression logistique a multiples variables. Les covariables utilisées dans le processus
d’appariement étaient le type histologique de LTP, le nombre de traitements antérieurs regus, le sexe,
I’age a l'instauration du pralatrexate ou de la thérapie appariée et le temps écoulé entre le diagnostic et
I'instauration du traitement. Les patients ont été appariés selon un ratio 1:1 a I'aide de 'algorithme des
« meilleurs » appariements d’abord, puis des « deuxiémes meilleurs » appariements, selon une
séquence hiérarchique jusqu’a ce qu’aucun appariement supplémentaire ne puisse étre effectué. Au
total, 80 patients traités dans I’étude PROPEL ont été appariés avec la population témoin historique. Le
parametre principal d’évaluation est la survie globale. Selon cette analyse :
Ll La médiane de survie globale est de 4,07 mois chez les patients de la cohorte historique, alors
gu’elle est de 15,2 mois chez ceux ayant recu du pralatrexate, pour un rapport des risques
instantanés de 0,43 (intervalle de confiance a 95 % de 0,30 a 0,63).

L'INESSS est d’avis que ce type d’analyse est acceptable pour une maladie rare et que sa qualité
méthodologique est globalement satisfaisante. Toutefois, certaines limites ont été relevées,
notamment en ce qui a trait aux covariables utilisées pour I'appariement. Bien que celles-ci soient
jugées pertinentes, les experts consultés sont d’avis que d’autres variables telles que la rapidité de la
rechute et I'importance de la masse tumorale lors de celle-ci auraient également d( étre incluses, car
elles peuvent influencer les résultats. Par ailleurs, méme si les cohortes historiques utilisées pour
I'appariement sont somme toute appropriées étant donné la période de recrutement des patients de
I’étude PROPEL (2006 a 2008), I'INESSS se questionne sur la pertinence de ces cohortes aujourd’hui,
alors que plusieurs nouveaux traitements sont apparus. Etant donné que cette analyse a été publiée en
2018, il aurait été préférable d’utiliser une cohorte historique plus récente afin d’avoir des résultats plus
prés de la réalité. De méme, le traitement permettant 'appariement au pralatrexate constituait le
dernier traitement recu chez les témoins, alors que chez les patients de I’étude PROPEL, des traitements
subséquents pouvaient étre administrés. Bien que I'on ne connaisse pas la nature de ces traitements,
certaines thérapies ciblées apparues au cours de la derniére décennie ont une activité antitumorale
avérée. Les patients de la cohorte historique n’ont pu avoir accés a ces traitements. Cela constitue donc
une lacune importante favorisant le traitement a I’étude. D’ailleurs, les experts consultés jugent plutot
courte la médiane de survie globale dans la cohorte historique. Les résultats sont donc empreints
d’incertitude. Par conséquent, en raison de toutes les limites énumérées ci-dessus, il est treés difficile de
tirer des conclusions de cette analyse cas-témoins appariés.
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Comparaison entre le pralatrexate et la romidepsine

Le traitement ciblé jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du pralatrexate pour
cette indication est la romidepsine. Puisqu’aucune donnée comparative entre ces deux médicaments
provenant d’une étude contrdlée a répartition aléatoire n’est disponible, une comparaison indirecte
ajustée non publiée réalisée par le fabricant a été appréciée. L'étude utilisée pour documenter
I'efficacité de la romidepsine est I'étude de phase Il GPI-06-002 (Coiffier 2012, Coiffier 2014). Notons
que le devis méthodologique de cette étude et celle de I’étude PROPEL, ainsi que les caractéristiques de
base des patients, sont jugés somme toute semblables. Les résultats de cette analyse laissent supposer
une efficacité similaire des deux produits quant a la survie sans progression et la survie globale chez la
population étudiée. Par contre, aucune conclusion ne peut étre tirée sur ces parametres en ce qui
concerne les répondants, cette population d’intérét pour I'INESSS n’ayant pas fait I'objet d’une analyse
particuliere dans la comparaison indirecte. A cet égard, les données pour le pralatrexate ne sont pas
disponibles, tandis que les médianes de survie sans progression et de survie globale avec la romidepsine
sont respectivement de 20 mois et 30 mois chez les répondants et elles sont de 29 mois et non atteinte
chez les personnes ayant obtenu une réponse compléte, aprés un suivi médian de 22,3 mois. Par
ailleurs, bien que la durée de la réponse n’ait pas été évaluée de la méme fagon dans les deux études, la
médiane semble plus longue avec la romidepsine (28 mois) qu’avec le pralatrexate (10,1 mois). Notons
que cette comparaison indirecte comporte plusieurs limites; notamment, elle repose sur des études de
faible niveau de preuve qui incluent un nombre peu élevé de patients, ce qui limite l'interprétation des
résultats. Les résultats d’efficacité de cette analyse sont donc empreints d’une grande incertitude.
Toutefois, en ce qui concerne les données brutes, I'INESSS se questionne sur I'efficacité comparative
des deux médicaments.

Enfin, la comparaison du profil d’innocuité du pralatrexate par rapport a celui de la romidepsine n’a pas
fait I'objet de I'analyse soumise. Cependant, selon les experts, bien que le profil d’innocuité soit trés
différent entre les deux produits, la toxicité semble globalement comparable.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés proviennent de lettres de cliniciens recues au cours de |'évaluation du
pralatrexate ainsi que de cliniciens consultés par I'INESSS.

Le LTP est un type de cancer relativement rare, trés hétérogene et la plupart du temps agressif. Bien
gue son pronostic soit généralement mauvais, il varie selon les patients, sans égard au sous-type
histologique. Il constitue malheureusement un défi a traiter, tant en premiére intention qu’en contexte
réfractaire et en deuxieme intention, et il n'y a pas de traitement curatif unique dans aucun de ces
contextes. La survie globale a partir du diagnostic est généralement inférieure a deux ans et les patients
présentant une maladie a haut risque peuvent craindre une survie beaucoup plus faible. Une
chimiothérapie a haute dose suivie d'une autogreffe de cellules souches peut guérir certains patients,
mais un pourcentage important (jusqu'a 40 %) rechutera. Certains n’auront méme pas le temps
d’obtenir une greffe, car la rechute aprés la chimiothérapie surviendra trop rapidement. La survie
globale aprés la progression ou la rechute est généralement mesurée en mois. Les polychimiothérapies
alors administrées sont peu efficaces, toxiques et difficiles a tolérer pour de nombreux patients, ce qui
limite leur administration a ceux présentant un bon état de santé global. La romidepsine est quant a elle
moins toxique, mais elle est peu utilisée. Aussi de nouveaux traitements sont-ils nécessaires. Le
pralatrexate constitue une option thérapeutique supplémentaire qui utilise un mécanisme d’action
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différent des autres traitements. Les taux de réponse obtenus sont relativement modestes, mais ils sont
similaires a ceux d’autres thérapies ciblées administrées a ce stade de la maladie et des réponses sont
survenues méme chez les patients fortement prétraités, ce qui n’est pas négligeable. De plus, il s’agit
d’un pont potentiel vers une autogreffe de cellules souches parfois curative, qui pourrait réduire le
fardeau des symptomes chez les patients non admissibles a la greffe.

Perspective du patient
L'INESSS a regu une lettre de I'association Lymphome Canada au cours de I'évaluation du pralatrexate.
Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Les patients atteints d’'un LTP sont généralement confrontés a un pronostic sombre a court ou moyen
terme. Bien que les signes et les symptdmes varient selon le sous-type histologique, la qualité de vie de
ces personnes est fortement détériorée, principalement en raison d’une fatigue accablante, d’une perte
de poids souvent rapide, d’éruptions cutanées, de sueurs nocturnes et de fievre. Ces symptomes
peuvent nuire au patient, a sa capacité a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir ses
activités quotidiennes. De plus, les patients font souvent état de problemes psychologiques tels que la
peur, le stress, I'anxiété, la dépression et I'insomnie. Les options thérapeutiques actuelles pour la
maladie récidivante ou réfractaire consistent principalement en divers protocoles de chimiothérapie
difficilement tolérables et entrainent généralement des rémissions courtes. Les personnes atteintes
estiment qu’il devrait y avoir un choix plus vaste de traitements médicamenteux. Avoir la possibilité de
choisir un traitement parmi diverses options offertes selon les effets indésirables connus et les résultats
escomptés est considéré comme essentiel. Par conséquent, il existe un besoin pour de nouvelles
thérapies efficaces et sécuritaires. L'accés a une thérapie permettant aux patients d’avoir I'espoir d’une
rémission compléete, méme si les chances sont faibles, revét une grande importance. De plus, certains
patients en rémission pourraient avoir la chance d’obtenir une greffe de cellules souches qui a un
potentiel curatif. La majorité des patients se disent préts a tolérer des effets indésirables importants, si
cela peut leur permettre de vivre plus longtemps ou, du moins, d’améliorer leur qualité de vie.

Besoin de santé

Environ 70 % des patients atteints d’un LTP présenteront une résistance au traitement ou auront une
récidive. Il n’existe pas de traitement standard en deuxieme intention ou plus pour le LTP réfractaire ou
récidivant. Divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre tentés, mais ils sont peu efficaces et
toxiques. Par conséquent, plusieurs personnes ne peuvent les recevoir en raison de leur état de santé.
Au cours des cing dernieres années, le brentuximab védotine et la romidepsine ont été inscrits sur la
Liste des médicaments — Etablissement. Le brentuximab védotine a été approuvé pour le traitement des
patients atteints d’un LAGC, mais ceux-ci représentent seulement 10 % des cas de LTP. La romidepsine,
quant a elle, vise tous les types de LTP, mais seulement 25 % des patients répondent a ce traitement.

Un important besoin de santé demeure donc non comblé. Bien que le pralatrexate représente une
nouvelle option de traitement, les données évaluées ne permettent pas d’établir qu’il pourrait combler
ce besoin.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement
d’avis que le pralatrexate ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement du LTP récidivant ou réfractaire.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les données proviennent d’'une étude de faible niveau de preuve; elles sont insuffisantes
pour statuer sur les bénéfices cliniques nets du pralatrexate, en raison notamment des
limites méthodologiques soulevées et de la portée de cette étude.

= Les taux de réponse objective et de réponse complete sont jugés modestes et la réponse
n’est pas suffisamment durable par rapport a celle obtenue avec la romidepsine.

= Les bénéfices a long terme dans la population d’intérét, soit les patients obtenant une
réponse tumorale ou une réponse compléete, ne peuvent étre évalués adéquatement faute
de données, notamment en ce qui concerne la survie sans progression et la survie globale.

= Les résultats de survie globale obtenus dans I'ensemble de la population semblent
prometteurs, mais en absence de traitement comparateur, I'hétérogénéité de Ila
population et le pronostic variable des patients rendent hautement incertaine la
quantification de leur ampleur.

= Les résultats des comparaisons indirectes sont trop incertains pour tirer des conclusions.

= || existe un besoin de santé important a ce stade de la maladie, mais les données évaluées
sont insuffisantes pour affirmer que le pralatrexate comblerait ce besoin.

Motifs de la position minoritaire

= Bien que les données sur le pralatrexate proviennent d’'une étude de faible niveau de
preuve et que les taux de réponse objective soient jugés somme toute modestes, ils sont
de méme ordre de grandeur que ceux des autres thérapies ciblées administrées a ce stade
de la maladie.

= Les bénéfices cliniques semblent similaires a ceux des autres traitements ciblés et le choix
du traitement pourrait étre fait en fonction du profil d’innocuité des médicaments.

= |'obtention d’'une réponse objective étant rapide, les patients non répondants seraient
rapidement décelés et n’auraient pas a étre exposés trés longtemps.

= || est aussi jugé important de permettre a certains patients d’avoir acces a la greffe de
cellules souches, puisque celle-ci est potentiellement curative.

= L’innocuité du pralatrexate apparait somme toute acceptable et ses effets indésirables
semblent moindres que ceux des chimiothérapies principalement administrées a ce stade
de la maladie.

= Le besoin de santé est important pour les personnes atteintes d’un LTP récidivant ou
réfractaire. Le pralatrexate pourrait combler ce besoin chez certains patients ne pouvant
recevoir d’autres traitements en raison de leur état de santé ou de leur comorbidité.
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HERCEPTIN'® SC - Cancer du sein

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Herceptin SC
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 120 mg/ml (5 ml)

Inscription — Avec conditions (traitement adjuvant du cancer du sein)
Refus d’inscription (cancer du sein métastatique)

RECOMMANDATION — Traitement adjuvant du cancer du sein

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 & la ministre d’inscrire Herceptin" SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif complétement
réséqué surexprimant le récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2;
human epidermal growth factor receptor-2), si la condition suivante est respectée.

Condition
. Médicament d’exception.

Indication reconnue
. pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif complétement réséqué, HER-2 positif, chez
les personnes :

o avec une atteinte ganglionnaire ou sans atteinte ganglionnaire mais avec une tumeur d’au
moins 1 cm (stade > T1c);
et

. qui ont une fraction d’éjection du ventricule gauche normale (FEVG > 55 %).

Le trastuzumab peut étre administré en concomitance ou a la suite d’une chimiothérapie
adjuvante reconnue. La durée maximale de traitement est de 52 semaines.

RECOMMANDATION — Cancer du sein métastatique

L'INESSS recommande a la ministre de ne pas inscrire Herceptin™ SC sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer du sein métastatique puisque la valeur thérapeutique n’a
pas été reconnue.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur
HER2. Herceptin" SC est une formulation pour administration sous-cutanée de trastuzumab (T-SC)
indiquée pour le traitement du cancer du sein selon les mémes indications que la formulation
intraveineuse (T-IV). Cette derniére est inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements selon
certaines conditions pour le traitement adjuvant du cancer du sein surexprimant la protéine HER2, de
méme que pour le cancer du sein métastatique. Contrairement au T-IV, dont la dose est ajustée au
poids des patientes, I'administration du T-SC consiste en une dose fixe de 600 mg. La formulation
contient une hyaluronidase pour accroitre la dispersion et I'absorption du trastuzumab et permettre
I'administration du volume de 5ml en une seule injection sous-cutanée. Il s’agit de la premiere
évaluation d’Herceptin' SC par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celles rapportant les résultats de I'étude HannaH (Ismael 2012,
Jackish 2016) ainsi que ceux des études PrefHer (Pivot2013) et MetaspHer (Pivot 2017) ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Cancer du sein au stade précoce

L’étude HannaH est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui
repose sur un devis de non-infériorité. Elle a pour objectif d’évaluer la comparabilité d’une dose fixe de
600 mg du T-SC et de la dose usuelle du T-IV, et ce, au regard de la pharmacocinétique, de I'efficacité et
de l'innocuité. L'étude a été réalisée chez des patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ au stade
précoce dans un contexte de thérapie néoadjuvante/adjuvante. Les patientes ont été réparties pour
recevoir, en traitement néoadjuvant, huit cycles de T-SC a la dose fixe de 600 mg ou de T-1V, aux doses
de 8 mg/kg au cycle 1 et de 6 mg/kg aux 7 cycles subséquents. Les patientes recevaient également huit
cycles de chimiothérapie en concomitance, soit quatre cycles de docetaxel suivis de quatre cycles a base
de fluorouracile, d’épirubicine et de cyclophosphamide. Aprés I'intervention chirurgicale, les patientes
recevaient 10 cycles additionnels de la formulation de trastuzumab qui leur avait été assignée, en
monothérapie, de maniéere a la recevoir pendant une année compléte. Chaque cycle est d’'une durée de
trois semaines.

Les coparameétres d’évaluation principaux sont la concentration minimale (C..,) mesurée avant
I’administration de la dose du cycle 8, et le taux de réponse pathologique compléte (RPC) évaluée a la
suite de la chirurgie. La non-infériorité pharmacocinétique est atteinte si la borne inférieure de
I'intervalle de confiance a 90 % (IC90 %) du ratio des moyennes géométriques de la C,, T-SC/T-IV est
supérieure ou égale a 0,8. Il est convenu que la non-infériorité pour le parametre clinique est atteinte si
la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 97,5 % (IC97,5 %) pour la différence de taux de RPC
obtenu avec le T-SC par rapport au T-IV est supérieure a -12,5 % (EMA 2013). Les principaux résultats,
selon I'analyse per protocole, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats de I’étude HannaH (EMA 2013, Ismael 2012)

=234 =235
n n (1C90 %)
PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES
Moyenne géométrique Cpi,° (1g/ml) 69,0 51,8 1,33 (1,24 a2 1,44)
P b
Moyenne géometrigue ASCo.: 2108 1978 1,07 (1,013 1,12)
(hg/ml/jour)
T-SC T-IvV e
N = 260 N =263 Différence
PARAMETRES D’EFFICACITE
Réponse pathologique compléte -4,0d
45,49 40,7 9 N
4% 7% 4,7 % (-4,0 3 13,4)°
Réponse pathologique compléete totale’ 39,2 % 34,2 % s.0.
Réponse globale® 87,2 % 88,8 % 5.0
ponse g (n = 258) (n = 260) 0

IC90 % : Intervalle de confiance a 90 %; IV : Intraveineux; SC: Sous-cutané; s.o.: Sans objet; T-IV: Formulation de
trastuzumab pour administration intraveineuse; T-SC : Formulation de trastuzumab pour administration sous-cutanée.

- 0O O 0 T o

Moyenne géométrique de la concentration sérique minimale avant I'administration de la dose du cycle 8.

Aire sous la courbe des jours 0 a 21.

Proportion de patientes ne présentant pas de cellules néoplasiques invasives dans le sein a la suite de la chirurgie.
Borne inférieure de I'intervalle de confiance a 97,5 %.

Intervalle de confiance a 95 %.

Proportion de patientes ne présentant pas de cellules néoplasiques invasives dans le sein ou les ganglions ipsilatéraux
a la suite de la chirurgie.

Proportion de patientes présentant une réponse compléte ou partielle. Evaluée au moment de la chirurgie,
uniquement chez les patientes dont la maladie était mesurable au début de I'étude.

Les éléments clés relevés durant I'analyse de I’étude sont les suivants :

La qualité méthodologique de I’étude est acceptable. Son devis correspond a un niveau de preuve
élevé.

Le devis de non-infériorité ainsi que le comparateur choisi sont pertinents.

Les patientes ont été recrutées en nombre suffisant; leurs caractéristiques sont bien détaillées et
sont globalement comparables entre les groupes. Par ailleurs, la stratification selon le type de
cancer et le statut des récepteurs aux ocestrogénes est jugée pertinente, quoiqu’il e(t été
intéressant d’inclure I'dge puisqu’il s’agit d’un facteur pronostique indépendant susceptible
d’influencer la récidive locale (Beadle 2011, De Camargo Cancela 2016). Une stratification selon le
poids corporel aurait également été pertinente en raison de I'administration a dose fixe du T-SC.
Bien qu’il ne soit pas un marqueur de substitution pour la survie globale, le paramétre principal
d’efficacité est considéré comme pertinent. En effet, les patientes présentant une réponse
pathologique compléte grace a un traitement néoadjuvant ont tendance a présenter un meilleur
pronostic et une probabilité moindre de récidive (Cirier 2017). Toutefois, il est évalué a la fin de la
phase néoadjuvante du traitement, ce qui ne correspond pas au contexte de traitement de
I'indication reconnue.

L'utilisation d’une anthracycline (épirubicine) en concomitance avec le trastuzumab n’est pas une
pratiqgue recommandée au Québec, en raison du risque de toxicité cardiovasculaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Les résultats montrent que la borne inférieure de I'lC90 % du ratio des moyennes géométriques pour la
Cmin satisfait au critere de non-infériorité pharmacocinétique prédéfini. Le ratio des moyennes
géométriques pour l'aire sous la courbe montre que I'exposition ne differe pas de facon significative
entre les deux formulations; par ailleurs, des données non publiées indiquent, comme attendu, que
I’exposition est inversement proportionnelle au poids dans le groupe recevant le T-SC, contrairement a
ce qui est observé chez les patients recevant le T-IV. Pour ce qui est de I'efficacité, la différence du taux
de RPC observée entre les traitements satisfait au critéere de non-infériorité défini. En outre, ce dernier
ainsi que le taux de RPC totale et les taux de réponse compléte et partielle observés sont comparables
entre les groupes.

Des données a plus long terme (Jackisch) montrent notamment que deux ans apres la fin du traitement,
les taux de survie sans événement (76 % et 73 % pour le T-SC et le T-IV, respectivement) et de survie
globale (92% et 90 % pour le T-SC et le T-IV, respectivement) associés a I'utilisation des deux
formulations semblent comparables. Ces résultats rassurent I'INESSS quant a I'efficacité du T-SC comme
traitement adjuvant. De l'avis d’experts, les phases néoadjuvante et adjuvante du traitement
correspondent au méme stade de la maladie; il y a donc peu de raisons de croire que la réponse au
traitement puisse différer de facon significative.

Cancer du sein métastatique

Aucune étude comparant l'efficacité du T-SC a celle du T-IV dans un contexte de cancer du sein
métastatique n’est actuellement disponible. Par ailleurs, il est jugé hasardeux d’extrapoler au contexte
métastatique de la maladie les résultats d’efficacité de I'’étude HannaH, réalisée dans le cadre d’'un
traitement néoadjuvant de patientes souffrant d’'un cancer du sein HER2+. Des données cliniques
comparatives sont jugées indispensables pour statuer sur la valeur thérapeutique du T-SC dans ce
contexte.

Innocuité

La fréquence des effets indésirables de tous grades des deux formulations est globalement comparable.
Les plus fréquemment rapportés sont I'alopécie, la nausée, la neutropénie, la diarrhée, I'asthénie et la
fatigue. Quoiqu’une proportion semblable de patientes dans les deux groupes ait subi des effets
indésirables, I'incidence des effets indésirables jugés sérieux, définis comme ceux conduisant a une
hospitalisation ou a une incapacité permanente, qui menacent le pronostic vital ou sont fatals, est plus
importante dans le groupe ayant recu le T-SC. Cette différence est attribuable a des effets indésirables
de grade 3; il s’agit d’infections (8,1 % pour T-SC contre 4,4 % pour T-IV) et d’événements touchant
différents systémes (troubles cardiovasculaires, troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux,
troubles vasculaires et altérations du systeme nerveux central).

Les précédents résultats, en ce qui a trait aux effets indésirables sérieux, suscitent des préoccupations
qguant a I'innocuité de la formulation sous-cutanée par rapport a la formulation intraveineuse, en raison
de I'absence d’explication plausible. Une analyse par régression logistique multinomiale indique que la
survenue d’effets indésirables ne semble toutefois pas corrélée avec I'exposition au trastuzumab ni
avec le poids corporel des patientes.
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Besoin de santé

Il existe un besoin de réduire le fardeau associé au traitement du cancer du sein en ce qui a trait au
temps important requis pour I'administration des médicaments et a leur innocuité, et ce, quel que soit
le stade de la maladie. Les résultats de deux études portant sur la préférence des patientes pour l'une
ou l'autre des formulations montrent que la quasi-totalité des patientes préferent la formulation pour
administration sous-cutanée, et ce, indépendamment du fait que les patientes présentent un cancer
précoce (Pivot 2013) ou métastatique (Pivot 2017). Les deux principales raisons évoquées sont la
réduction du temps de traitement ainsi que la diminution de la douleur et de [linconfort.
L'administration par perfusion intraveineuse du trastuzumab est généralement d’une durée de
90 minutes pour la premiere dose et de 30 minutes pour les doses subséquentes. La durée de la
perfusion de la formulation pour administration sous-cutanée est d’approximativement cinq minutes.
Bien que I'administration sous-cutanée réduise le temps d’administration, la réduction du temps passé
en clinique d’oncologie serait perceptible uniguement pour les cycles au cours desquels les patientes ne
recevraient pas de chimiothérapie en concomitance. Lorsqu’une chimiothérapie doit également étre
recue, l'administration du T-SC nécessite une injection additionnelle en raison de la voie
d’administration différente, ce qui ajoute une contrainte. En outre, la voie sous-cutanée constitue une
option intéressante pour les personnes dont I'abord veineux est difficile et pour préserver le capital
veineux des patientes lorsqu’aucun médicament intraveineux ne doit étre donné en concomitance. Par
conséquent, il est jugé qu’Herceptin SC ne comble pas un besoin de santé majeur chez les personnes
souffrant d’un cancer du sein. Il constitue une option de traitement additionnelle.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique d’Herceptin“ SC pour le traitement

adjuvant du cancer du sein invasif completement réséqué de type HER2+ est démontrée. |l a considéré

les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= Le T-SC est non inférieur au T-IV, tant sur le plan pharmacocinétique qu’au niveau du taux de RPC,
un parametre associé a un pronostic favorable dans ce contexte. Les taux de réponse globale
associés aux deux formulations sont comparables.

Ll Deux ans aprés la fin du traitement, les taux de survie sans événement et de survie globale
obtenus dans les deux groupes sont semblables, ce qui rassure quant a la comparabilité de
I'efficacité des deux formulations lorsqu'elles sont utilisées dans un contexte de traitement

adjuvant.

] Le profil d’innocuité des deux formulations est jugé globalement comparable, malgré Ila
différence observée dans les effets indésirables sérieux de grade 3.

] Bien qu'Herceptin™ SC ne comble pas un besoin de santé majeur, la formulation SC représente un

choix supplémentaire pouvant avoir un intérét particulierement lorsqu’aucun traitement
concomitant ne doit étre administré par voie intraveineuse.

Cependant, 'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique d’Herceptin““SC pour le traitement du
cancer du sein métastatique n’est pas démontrée. Cette recommandation repose sur les éléments
suivants :

] L'absence de données pharmacocinétiques et cliniques chez des personnes atteintes d’un cancer
du sein métastatique constitue un obstacle dans I'appréciation de I'efficacité de la formulation
sous-cutanée.

. Des différences dans la survenue des effets indésirables sérieux de grade 3 suscitent des
préoccupations quant a la comparabilité du profil d’innocuité du T-SC par rapport au T-IV.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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] Le mode d’administration sous-cutané ne présente pas d’avantage significatif dans la maladie au
stade métastatique puisque dans ce contexte, des traitements concomitants par perfusion
intraveineuse sont administrés.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 600 mg de T-SC est de 2 625 S. Son colt de traitement, a raison
d’une dose fixe de 600 mg par cycle de 21 jours, est de 47 250 S pour 18 cycles. Il est égal a celui du
T-1V, utilisé a la méme fréquence selon la posologie recommandée de 8 mg/kg pour le premier cycle
(3436 S) et de 6 mg/kg pour les cycles suivants (2 577 S). Ces colts sont calculés pour une personne de
70 kg et ne tiennent pas compte des pertes en médicaments.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts
non publiée. Elle a pour objectif de comparer le colt d’utilisation des deux formulations de trastuzumab
pour le traitement du cancer du sein surexprimant la protéine HER2 au stade précoce. En retenant une
perspective sociétale, I'analyse inclut le co(t d’acquisition des médicaments, les co(its de préparation et
d’administration du médicament, ceux liés a la salle de chimiothérapie, ceux liés aux dispositifs d’acces
veineux central ainsi que les colts indirects associés a la perte de productivité. Cette analyse repose sur
I’hypothése d’une efficacité non inférieure du T-SC par rapport a celle du T-IV et d’une innocuité
semblable des deux formulations. Le fabricant estime que, pour une durée de 17 cycles, le colt de
traitement du T-SC (. S) est - a celui du T-IV (. $) comme traitement du cancer du sein
au stade précoce.

Selon I'INESSS, cette analyse est adéquate, tout comme sa perspective, et il adhére a I’'hypothése émise

portant sur I'efficacité non inférieure du T-SC par rapport au T-IV et sur I'innocuité relative des deux

formulations de trastuzumab pour le traitement adjuvant du cancer du sein. Des éléments susceptibles

d’affecter le différentiel des co(its ont toutefois été relevés et des modifications, dont les suivantes, ont

été apportées :

] Poids de la patiente : Un poids moyen de 73 kg est supposé par le fabricant. Par convention,
I'INESSS retient plutot celui de 70 kg. Cette modification réduit le colt de traitement de la
formulation intraveineuse et ainsi la différence de colts entre les formulations de trastuzumab.

] Nombre de cycles : La durée de traitement retenue est de 18 cycles, soit une année, plutét que
17 cycles. .
. Temps d’administration: Des temps moyens par cycle de 77,8 minutes pour le T-IV et de

22,6 minutes pour le T-SC sont supposés par le fabricant. En s’appuyant sur des avis d’experts,
I'INESSS retient quant a lui un temps moyen d’administration par cycle de 48 minutes pour le T-IV
et de 15 minutes pour le T-SC.

] Préparation, administration et monitorage : Le fabricant a supposé un recours fréquent aux
dispositifs d’acceés veineux central chez les patientes qui recoivent le T-IV. Toutefois, les experts
sont d’avis que ces dernieres sont peu susceptibles de se voir installer un tel dispositif a ce stade
du traitement. Ainsi, les co(ts liés a leur utilisation ne sont pas considérés.

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

59




Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant le trastuzumab pour injection sous-
cutanée au trastuzumab pour perfusion intraveineuse pour le traitement adjuvant du cancer du sein

(INESSS)
MEDICAMENT Colit par traitement
Trastuzumab sous-cutané
Acquisition du médicament 47 250 S
Préparation, administration et monitorage 774 S
Pertes de productivité 408
Total 48 064 S
Trastuzumab intraveineux
Acquisition du médicament® 47 250 S
Préparation, administration et monitorage 2287$
Pertes de productivité 130$
Total 49 667 S

a  Aucune perte en médicament n’est supposée.

Il ressort de cette analyse que le co(t de traitement total du T-SC est inférieur de 1 603 $ a celui du T-IV.
De plus, il ne peut étre exclu que, pour des raisons de commodité, une patiente ayant recu le T-IV en
concomitance avec la chimiothérapie saisisse I'opportunité de recevoir le T-SC une fois la
chimiothérapie terminée. Dans une telle situation, le cot de chaque cycle de traitement par T-SC serait
inférieur de 18 S a celui du T-IV. Sur la base de ces constats, le T-SC est jugé efficient pour le traitement
adjuvant du cancer du sein au stade précoce.

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 résultats d’une étude de temps et mouvements (De Cock 2016), réalisée dans différents pays,
montrent que l'utilisation du T-SC procure des économies de temps de travail actif des professionnels
de la santé, une réduction du temps alloué a I'administration du médicament ainsi que des réductions
du temps de préparation pharmaceutique par rapport au T-IV. Il existe toutefois des variations
importantes d’un pays a l'autre. Plus précisément, les résultats indiquent une diminution du temps
d’administration d’un peu moins d’une heure par cycle de traitement. Toutefois, de I'avis d’experts, ce
résultat surestime le gain de temps dans le contexte de soins québécois. L'INESSS retient plutot une
diminution du temps d’administration de 33 minutes en moyenne pour un traitement par T-SC, ce qui
représente un maximum de 10 heures au cours d’un traitement complet d’'un an d’un cancer du sein
précoce. Le gain de temps anticipé serait considérablement réduit si le recours au T-SC ne survenait
gu’en I'absence d’une chimiothérapie concomitante. Par ailleurs, quelle que soit son ampleur, les
avantages de ce gain de temps en termes d’augmentation du nombre de patientes pouvant étre
traitées ne peuvent toutefois étre quantifiés. Enfin, la coexistence des deux formulations de
trastuzumab s’accompagne de risques d’erreurs de voie d’administration; des précautions devront étre
prises afin de les éviter.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire, notamment pour le remboursement du T-SC
pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein surexprimant la protéine HER2 au stade
précoce. Elle repose sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des postulats appuyés par des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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données non publiées. Selon le fabricant, pour des patientes ayant un poids corporel moyen de 73 kg, le
traitement de . patientes permettrait d’engendrer sur trois ans des économies de I'ordre de .S
sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, pour des patientes ayant un poids moyen de 70 kg, les colits d’un traitement adjuvant
avec le T-SC seraient semblables & ceux avec le T-IV. Par conséquent, pour 'inscription d’Herceptin™ SC
a la Liste des médicaments — Etablissement, I'impact budgétaire serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre d’inscrire Herceptin™ SC & la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif complétement réséqué HER2+ selon la méme
indication qu’Herceptin"™. Cet avis repose sur les éléments suivants :

Ll Les données analysées permettent de confirmer que la formulation sous-cutanée est non
inférieure a la formulation intraveineuse, tant sur le plan pharmacocinétique qu’en ce qui a trait a
la réponse pathologique compléte, un parametre associé a un bon pronostic dans ce contexte. De
plus, les taux de réponse globale obtenus avec les deux formulations sont comparables.

. Le taux de survie sans événement et la survie globale aprés deux ans sans traitement rassurent
guant a l'utilisation du T-SC dans un contexte de traitement adjuvant du cancer du sein HER2+.
= Bien que la différence observée dans les effets indésirables sérieux de grade 3 suscite certaines

préoccupations quant a I'innocuité de la formulation sous-cutanée, le profil d’innocuité des deux
formulations est globalement comparable.

. Le T-SC constitue une option de traitement additionnelle.

. Le T-SC, comparativement au T-IV, est jugé efficient pour le traitement adjuvant du cancer du sein
au stade précoce.

= L'impact budgétaire net de linscription d’Herceptin"“SC a la Liste des médicaments —

Etablissements serait nul.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE

] Le co(t de traitement en médicaments du T-SC est valable pour une dose fixe de trastuzumab,
contrairement a celui du T-1V, qui, lui, est calculé en fonction du poids de la patiente. Les analyses
de minimisation des colts et d’'impact budgétaire réalisées considérent un poids moyen de 70 kg.
Pour ce poids, le colt de traitement sur une année compléte avec le T-SC et le T-IV est semblable.
Cependant, pour des personnes dont le poids est inférieur a 70 kg, le colt de traitement du T-SC
est supérieur a celui du T-IV, ce qui entrainerait alors des colts supplémentaires pour les
établissements.

L] Un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin', est
présentement a I'étude par I'INESSS pour le traitement du cancer du sein ainsi que pour le
traitement du cancer gastrique ou de la jonction gastro-oesophagienne.
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LUTATHERA"Y — Tumeurs neuroendocriniennes

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Lutathera

Dénomination commune : Oxodotréotide de lutécium
Fabricant : Advanced Accelerator Applications

Forme : Solution injectable intraveineuse

Teneur : 370 MBg/ml (entre 20,5 et 25 ml selon calibration)

Inscription — Avec conditions

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 & la ministre d’inscrire Lutathera™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement des tumeurs neuroendocrines (TNE), si les conditions

suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
. Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. pour le traitement des tumeurs neuroendocrines du tube digestif ou pancréatiques bien
différenciées et évolutives, a un stade avancé non résécable ou métastatique et exprimant le
récepteur de la somatostatine chez les adultes :

. dont la maladie a progressé apres un échec a un traitement par un analogue de la
somatostatine, a moins d’une contre-indication ou d’une intolérance sérieuse;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

Le traitement doit étre arrété des la progression de la maladie. L'autorisation est donnée pour
une dose maximale de 7,4 GBq par injection et pour un maximum de 4 doses.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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A P'intention du public

L’oxodotréotide de lutécium (177Lu—0xodotréotide)(LutatheraMc) est un médicament utilisé dans le

traitement des tumeurs neuroendocrines (TNE). Il s’agit de cancers rares, souvent asymptomatiques
et qui progressent généralement lentement. Le *”’Lu-Oxodotréotide est donné lorsque la maladie est
en progression. Tout comme les traitements actuels, notamment I'octréotide a action prolongée
(Sandostatin™ LAR), il vise & améliorer le confort des patients.

L’évaluation de I'efficacité du “’Lu-Oxodotréotide repose entre autres sur deux études. Les résultats
de la premiére étude montrent qu’il retarde de fagon significative la progression d’'une TNE de
I'intestin moyen, comparativement a l'octréotide. De plus, il permet de ralentir ou de freiner
I’évolution de la maladie chez approximativement 20 % des patients. Malheureusement, on ne sait
pas, pour le moment, si cette thérapie prolonge la vie, mais elle ne semble pas nuire a la qualité de
vie et serait bien tolérée. La deuxieme étude révele que le ’Lu-Oxodotréotide entraine une
régression des TNE du tube digestif et du pancréas. Bien que le *"’Lu-Oxodotréotide n’ait pas été
comparé a un traitement standard dans cette étude, les résultats obtenus chez les patients
présentant une TNE du tube digestif et du pancréas ressemblent a ceux des patients présentant une
TNE de lintestin moyen. Ainsi, le “"’Lu-Oxodotréotide représenterait une nouvelle option de
traitement pour les TNE du tube digestif et du pancréas.

A . 177 . . \ , , ;. N . .
Le co(t d’un traitement au ~"'Lu-Oxodotréotide est tres élevé et supérieur a celui des traitements

actuellement remboursés. De plus, le rapport entre son co(t et son efficacité (les effets réels sur la
durée de vie et la qualité de vie), bien que partiellement connu, peut lui aussi étre tres élevé. Par
ailleurs, I'INESSS estime que dans les trois années a venir, il occasionnerait des dépenses
additionnelles d’environ 15,9 millions de dollars sur le budget des établissements de santé. Une
diminution de l'utilisation de certains médicaments pris par la bouche occasionnerait toutefois des
économies de 5,2 millions de dollars sur le budget de la RAMQ.

L'INESSS est conscient de I'importance, pour les patients et leurs proches, de retarder la progression
de la maladie et de maintenir une bonne qualité de vie, et ce, le plus longtemps possible. Dans un
contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources
soient investies de fagon responsable dans I'ensemble du systeme de santé. C’'est pourquoi I'INESSS
recommande a la ministre d’inscrire le ‘"’Lu-Oxodotréotide sur la Liste des médicaments—
Etablissements a la condition que son utilisation soit encadrée par une indication reconnue et que le
fabricant contribue a réduire le fardeau économique pour le systéme de santé.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
meédicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le Y’Lu-Oxodotréotide est un analogue de la somatostatine (ASS) radiomarqué comprenant deux
parties, soit un radionucléide (lutécium-177) et un complexe chélateur/peptide (DOTA(®)-Tyr*-
octréotate). La partie Tyr’-octréotate se lie avec une forte affinité aux récepteurs de la somatostatine
de sous-type 2 des cellules neuroendocriniennes cancéreuses, telles que celles retrouvées dans une TNE
gastro-entéro-pancréatique (GEP). A la suite de sa liaison, le *’Lu-Oxodotréotide irradie les cellules en
émettant des particules B, ce qui induit un dommage cellulaire en formant des radicaux libres.

Il est indiqué pour le traitement des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE-GEP)
inopérables ou métastatiques, bien différenciées et exprimant le récepteur de la somatostatine chez les
adultes avec maladie évolutive. Il s’agit de la premiére évaluation par 'INESSS de Lutathera™, celle-ci
ayant commencé avant I'octroi de I'avis de conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation
simultanée avec Santé Canada et I'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la
santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les TNE constituent un groupe hétérogene de cancers rares prenant naissance dans le systeme
neuroendocrinien diffus, un réseau de cellules neuroendocrines dispersées dans tout |'organisme.
Environ 50 % des TNE sont d’origine gastro-intestinale et 25 % d’origine pulmonaire. Selon une étude
ontarienne, le taux d’incidence des TNE a plus que doublé entre 1994 et 2009, passant de 2,48 a 5,86 cas
pour 100 000 personnes (Hallet 2015). Au moment du diagnostic, 20,8 % des patients sont atteints d’une
maladie métastatique, et des métastases se développent chez 38 % des patients plus tard au cours du
suivi (Hallet). Le taux de survie globale a 10 ans est de 68 % pour les patients atteints d’une maladie non
métastatique et d’environ 18 % pour les patients atteints d’'une maladie métastatique (Hallet). L’histoire
naturelle de la maladie est extrémement variable, mais la majorité des TNE sont relativement
indolentes. Plusieurs éléments influencent le pronostic, dont le siege de la tumeur, sa différentiation,
son grade ainsi que son caractére fonctionnel. Les TNE peuvent étre classifiées en fonction de leur tissu
embryonnaire d’origine, soit les TNE de l'intestin antérieur (thymus, cesophage, poumon, estomac,
duodénum et pancréas), de I'intestin moyen (appendice, iléum, caecum, c6lon ascendant) et de I'intestin
postérieur (c6lon distal et rectum) (Oberg 2010). Issues de cellules sécrétrices, les TNE peuvent produire
des hormones en exces et causer un syndrome carcinoide (NCCN 2018). Les symptomes les plus
fréquents de ce syndrome sont notamment les bouffées vasomotrices (flushing), la diarrhée, les
douleurs abdominales et les troubles valvulaires cardiaques (Oberg 2010). Selon la présence ou
I'absence de tels symptomes, la tumeur est dite fonctionnelle ou non fonctionnelle. Une analyse réalisée
a partir de la base de données du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a montré qu’environ
le quart des cas de TNE sont de type fonctionnel (Choti 2012).

La résection chirurgicale en intention curative est I'approche privilégiée pour le traitement des TNE
localisées (NCCN, Singh 2017). Lorsque des symptomes liés a I’hypersécrétion hormonale sont présents,
ils sont contrélés avec un ASS, soit I'octréotide ou le lanréotide (NCCN, Singh). Bien que la séquence
optimale des thérapies systémiques ne soit pas connue, un ASS est habituellement le premier traitement
prescrit lorsque la maladie est symptomatique ou lorsqu’elle progresse (Singh). Deux thérapies
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biologiques ciblées, utilisées en monothérapie, ont été associées a un avantage de survie sans
progression par rapport a un placebo et sont actuellement remboursées au Québec, soit I'évérolimus
(TNE du tube digestif, du poumon et du pancréas) et le sunitinib (TNE pancréatique) (Faivre 2017,
Raymond 2011, Yao 2011 et 2016).

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études NETTER-1 (Strosberg2017 et 2018) et ERASMUS
(Khan 2011, Kwekkeboom 2008, EMA 2017) sont retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique.
Des comparaisons indirectes non publiées ont également été appréciées.

Etude NETTER-1

L’étude NETTER-1 est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a

pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du *’’Lu-Oxodotréotide a celles de I'octréotide 3 action

prolongée. Elle a été réalisée sur 229 adultes atteints de TNE de I'intestin moyen localement avancé ou
métastatique, inopérables. Ces patients devaient présenter un indice fonctionnel de Karnofsky d’au
moins 60 et la maladie devait étre progressive a la suite d’'un traitement avec I'octréotide a action
prolongée a une dose de 20 ou 30 mg dans les trois derniéres années précédant la répartition aléatoire.

Les tumeurs devaient étre bien différenciées, fonctionnelles ou non, et devaient exprimer les

récepteurs de la somatostatine. La stratification a été effectuée selon le score de Krenning et la durée

de traitement a une dose constante d'octréotide. Les patients ont été randomisés dans I'un des deux
groupes de traitement suivants :

. le *’Lu-Oxodotréotide administré par voie intraveineuse a une dose de 7,4 GBq toutes les huit
semaines pour un total de quatre doses, en association avec l'octréotide a action prolongée
administré par voie intramusculaire a une dose de 30 mg toutes les quatre semaines. Les sujets
devaient recevoir les quatre doses de Y7L u-Oxodotréotide, a moins d’une progression de la
maladie, d’un déces ou d’une toxicité inacceptable. Aussi, les patients de ce groupe recevaient
deux traitements concomitants, soit une solution d’acides aminés pour une protection rénale et
un antiémétique pour prévenir les nausées et les vomissements provoqués par la solution
d’acides aminés;

Ll I'octréotide a action prolongée administré par voie intramusculaire a une dose de 60 mg toutes
les quatre semaines.

Une thérapie de secours était permise dans les deux groupes, soit I'octréotide a courte action, afin de
traiter le syndrome carcinoide. Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression
évaluée par un comité indépendant. Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les
parametres secondaires clés ont été testés selon I'approche hiérarchisée suivante : le taux de réponse
tumorale objective, puis la survie globale. Les principaux résultats obtenus selon I'ensemble d’analyse
intégral sont présentés dans le tableau suivant.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les principaux résultats d’efficacité de I’étude NETTER-1 (Strosberg 2017 et 2018)

Octréotide a action
Paramétre d’efficacité 77| u-Oxodotréotide ctreo II € ) RRI (1€C95 %)
(n=116) prolongee valeur p
(n=113)

ANALYSE PRINCIPALE (24 JUILLET 2015)
Survie medla.nfe-san’s progression Non atteinte 8 4 mois 0,21 (0,13 a0,33)
selon le comité indépendant p<0,001
Réponse tumorale objective® 18 % 3% p<0,001
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,40

g p=0,004°
MISE A JOUR (30 JUIN 2016)°
Survie med'laln'e lsans progression 28,4 mois 85 mois 0,214 (0,139 2 0,331)
selon le comité indépendant p<0,0001
Survie médiane globale Non atteinte 27,4 mois 0,536

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléete ou partielle selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Les résultats obtenus n’ont pas atteint le seuil prédéfini de signification de 0,000085.

Cette analyse n’était pas prévue au protocole; les résultats qui en découlent sont donc exploratoires.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de I'étude sont les suivants :

L’étude NETTER-1 est d’un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité méthodologique.
Cette étude est a devis ouvert. Les experts consultés sont d’avis qu’une étude a double insu
aurait été difficilement réalisable. Le risque de biais de détection est toutefois atténué par
I’évaluation a I'aveugle par un comité indépendant.

Les patients sont généralement bien répartis entre les groupes et la stratification a été effectuée
selon des éléments considérés comme appropriés.

Des déviations majeures au protocole ont été signalées chez 26 % des patients dans chacun des
deux groupes. Les-analyses de sensibilité effectuées portent a croire que ces déviations ont peu
d’impact sur les résultats.

Selon le protocole, il n’y avait pas de crossover permis. Toutefois, aprés la progression, pour des
raisons éthiques, les patients pouvaient recevoir un autre traitement anticancéreux. Il y a eu
30 patients (26,5 %) du groupe octréotide qui ont donc regu le *’’Lu-Oxodotréotide; une analyse
de la survie globale censurant ces patients a toutefois été effectuée.

Puisque deux analyses de la survie globale étaient prévues au protocole, il a été déterminé a
I'aide de la méthode d’O’Brien-Flemming que le niveau de signification soit de 0,000085 pour
cette premiere analyse intermédiaire. Cet ajustement permet de contréler le risque d’erreur de
type | au moment de I'analyse intermédiaire.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian
de 63 ans. La plupart avaient un score de Krenning de 3 ou 4, signifiant que leurs tumeurs
exprimaient fortement les récepteurs de la somatostatine. Le site primaire de tumeur est
majoritairement a l'iléon et les sites des métastases les plus communs sont le foie et les ganglions
lymphatiques. La population étudiée est somme toute représentative de celle a traiter au Québec
a ce stade de la maladie.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Concernant les traitements antérieurs, tous les patients ont recu de I'octréotide précédemment,
majoritairement a une dose de 30 mg. Certains sujets des deux groupes ont regu une thérapie
ciblée comprenant entre autres I'évérolimus. Il est a noter que des patients ont aussi recu
antérieurement de la chimiothérapie ou de l'interféron et que ces thérapies ne sont plus
administrées au Québec pour traiter les TNE bien différenciées.

. L'octréotide est un comparateur jugé adéquat, mais il est sous-optimal, notamment en raison de
la disponibilité de traitements jugés efficaces, tel I'évérolimus. Toutefois, au moment de I'étude,
I'octréotide constituait le standard de soin. Bien qu’il soit utilisé pour controler les symptomes
sécrétoires, des études ont démontré le potentiel de I'octréotide a avoir une activité
antiproliférative en prolongeant la survie sans progression (Caplin 2014, Rinke 2009 et 2017).
Cependant, dans le contexte de cette étude, il est considéré comme correspondant aux meilleurs
soins de soutien.

= L'utilisation de l'octréotide a une dose de 60 mg toutes les quatre semaines n’est pas une
pratique courante au Québec. Bien qu’il ne semble pas y avoir de consensus sur les doses a
utiliser, celles au-dela de 30 mg semblent bien tolérées. Les experts mentionnent qu’il est
toutefois difficile de statuer sur I'efficacité de I'octréotide a une dose de 60 mg par rapport a une
dose standard de 20 ou 30 mg.

Les résultats obtenus montrent que la survie médiane sans progression n’est pas atteinte dans le
groupe “’Lu-Oxodotréotide et qu’elle est de 8,4 mois dans le groupe octréotide. Une diminution du
risque de progression ou de déces de 79 % est observée, ce qui est jugé important et cliniguement
significatif. Les bénéfices sur la survie sans progression en faveur du *”’Lu-Oxodotréotide sont notés
dans tous les sous-groupes prédéfinis évalués. Un pourcentage jugé élevé et important de patients
traités avec le '"’Lu-Oxodotréotide a obtenu une réponse tumorale objective en comparaison de ceux
ayant recu 'octréotide a action prolongée. Bien qu’il ne f(t pas attendu que les tumeurs diminuent en
taille avec I'octréotide, trois patients ont partiellement répondu avec ce traitement. En raison d’une
maturité des données d’environ 30 % au moment de I'analyse, la médiane de la survie globale n’est pas
atteinte dans les deux groupes de traitement. Aucune différence statistiquement significative n’est
détectée entre les groupes a un seuil de signification de 0,000085. Des données a plus long terme sont
donc nécessaires pour bien évaluer ce paramétre.

Quant a 'innocuité, la majorité des patients ont recu les quatre doses de ”’Lu-Oxodotréotide (77 %) et
huit patients ont nécessité une diminution de la dose de ce radiopharmaceutique. Le pourcentage de
sujets ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est plus élevé dans le groupe
octréotide (9 % contre 6 %). Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est supérieur avec le
71 u-Oxodotréotide comparativement & I'octréotide (41 % contre 33 %). Il est toutefois surprenant
gu’une si grande incidence d’effets indésirables soit observée dans le groupe octréotide, puisque celui-
ci est un médicament habituellement bien toléré. Les effets hématologiques a court terme du
7L u-Oxodotréotide sont considérés comme transitoires par les experts. Ceux attendus a long terme
sont notamment la toxicité rénale et le syndrome myélodysplasique. Bien qu’aucun cas de toxicité
rénale n’ait été relevé et qu’un seul cas de syndrome myélodysplasique soit survenu, les experts
consultés notent que leur apparition peut prendre quelques années. Une étude postcommercialisation
du Y’Lu-Oxodotréotide est d’ailleurs en cours afin de recueillir des données d’innocuité a long terme
chez des patients atteints de TNE-GEP. Les experts consultés considerent somme toute que le
Y7L u-Oxodotréotide est un traitement généralement bien toléré.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les données d’'une mise a jour de I'’étude NETTER-1 proviennent d’une analyse non prévue au
protocole, qui a été effectuée a la demande de la Food and Drug Administration et de I'European
Medicines Agency. Elles révelent que la survie médiane sans progression est maintenant atteinte dans le
groupe Y7 u-Oxodotréotide : un gain de 19,9 mois est observé par rapport au groupe octréotide.
Malgré un suivi prolongé, la médiane de la survie globale n’est toujours pas atteinte dans le groupe
177Lu-Oxodotréotide, mais est maintenant de 27,4 mois dans le groupe octréotide. Toutefois, cette
analyse n’a pas été ajustée pour la multiplicité des analyses et est donc exploratoire. Il est a noter que
le rapport des risques instantanés (RRI) obtenu en corrigeant pour le crossover est semblable a celui de
I'analyse de la survie globale sans ajustement (RRI de 0,497 et de 0,536, respectivement), ce qui

conforte sur 'impact minimal de ce crossover sur les résultats.

Les données de qualité de vie (Strosberg 2018) sont obtenues a I'aide des questionnaires European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire Core 30 items (EORTC
QLQ-C30) et Gastrointestinal NET Questionnaire (QLQ-Gl NET-21), qui sont des outils reconnus et
validés. Les questionnaires ont été remplis toutes les 12 semaines jusqu’a la progression de la maladie
ou jusqu’a 72 semaines suivant la répartition aléatoire. Le paramétre principal d’évaluation est le délai
avant la détérioration selon des domaines spécifiques, notamment la qualité de vie globale, la fonction
physique, les inquiétudes liées a la maladie et I'image corporelle. Les résultats montrent qu’il y a une
augmentation statistiquement significative du délai avant la détérioration avec le *”’Lu-Oxodotréotide
comparativement a l'octréotide, et ce, dans plusieurs domaines de la qualité de vie. Quant a
I'octréotide, il n’entraine d’avantage dans aucun domaine. Les experts consultés sont d’avis que le *’’Lu-
Oxodotréotide ne semble pas avoir un effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients par rapport a
I'octréotide et semble méme I'améliorer. Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence
étant donné qu’il s’agit d’'une étude ouverte, ce qui a tendance a surestimer les résultats en faveur du
traitement a I'étude.

Etude ERASMUS

L’étude ERASMUS est un essai de phase I/Il non comparatif effectué aux Pays-Bas, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du *"’Lu-Oxodotréotide chez des patients atteints de TNE d’étiologies
multiples, soit du pancréas, de l'intestin antérieur, de l'intestin moyen, de l'intestin postérieur, du
poumon, de la thyroide et d’autres étiologies. Elle a été réalisée chez 1214 patients recrutés entre
janvier 2000 et décembre 2012 et dont les tumeurs étaient au stade avancé ou métastatique,
inopérables. L’analyse principale n’a inclus que 811 patients néerlandais en raison des données fiables
et completes récoltées dans cette population. De ces patients, seulement 360 présentaient les
éléments suivants : étre atteint de TNE-GEP, avoir recu au moins une dose de 7 u-Oxodotréotide et
avoir eu une évaluation tumorale avant l'instauration de la thérapie. Ces sujets ont regu le Y Lu-
Oxodotréotide toutes les 6 a 13 semaines, pour un total de 4 doses. Les patients recevaient aussi en
concomitance une solution d’acides aminés ainsi qu’un antiémétique. Le parameétre principal est le taux
de réponse tumorale objective. Les principaux résultats obtenus aprés un suivi médian de 41,1 mois
selon I'ensemble d’analyse intégral chez 360 patients sont présentés dans le tableau suivant.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les principaux résultats d’efficacité de I’étude ERASMUS (Kwekkeboom 2008, EMA 2017)

Réponse tumorale objective® Survie medna_ne sans Survie médiane globale
progression
POPULATION AVEC MALADIE STABLE OU PROGRESSIVE
Tous les TNE-GEP (n=360) 45,0 % 28,5 mois 61,2 mois
Pancréas (n=133) 60,9 % 30,3 mois 66,4 mois
Intestin antérieur (n=12)b 58,3 % 43,9 mois Non atteinte
Intestin moyen (n=183) 33,3% 28,5 mois 54,9 mois
Intestin postérieur (n=13) 46,2 % 29,4 mois Non atteinte
POPULATION AVEC MALADIE PROGRESSIVE SEULEMENT
Tous les TNE-GEP (n=184) s.0. 29,8 mois 60,2 mois
Pancréas (n=62) s.0. 35,6 mois 80,7 mois
Intestin moyen (n=98) s.0. 28,4 mois 49,0 mois

s.0. : Sans objet; TNE-GEP : Tumeur neuroendocrine gastro-entéro pancréatiques.

a Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléete ou partielle selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1.

b Exclut les tumeurs du poumon et du pancréas.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est d’un faible niveau de preuve.

= L’étude n’a pas été réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs et il n’y a pas eu d’évaluation
prédéfinie des parameétres subjectifs par un comité indépendant. Cela constitue une limite qui
pourrait surestimer les résultats obtenus.

. Il n’y a eu aucun test d’hypothese prévu pour le taux de réponse objective; les résultats obtenus
sont donc descriptifs.
. Les caractéristiques de base des 360 patients inclus sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un

age médian de 60 ans et environ la moitié sont des hommes. Tous les patients sont néerlandais et
la majorité d’entre eux avaient un indice fonctionnel de Karnofsky de 90 ou moins. De plus,
51,1 % des patients avaient une maladie progressive et 17,8 %, un cancer stable. En outre, la
plupart des patients avaient des tumeurs exprimant fortement les récepteurs de la
somatostatine. Les TNE les plus communes étaient situées a l'intestin moyen (50,8 %) et au
pancréas (36,9 %). Il est a noter que le nombre de patients ayant des TNE de I'intestin antérieur
et postérieur est faible (n = 12 et 13, respectivement).

. L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les criteres d’évaluation Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 chez les patients recrutés entre mars 2007 et
décembre 2012. Toutefois, les patients enr6lés dans I'étude avant mars 2007 ont été évalués
selon les critéres Southwest Oncology Group (SWOG). Une reclassification rétrospective pour ces
patients selon les critéres RECIST v1.1 a été faite.

. L'innocuité n’a pas été évaluée de facon réguliere dans I'étude ERASMUS; une réévaluation des
données a da étre effectuée.

Les résultats obtenus chez les 360 patients retenus pour [I'évaluation de [Iefficacité du
Y7L u-Oxodotréotide montrent un pourcentage élevé et important de sujets ayant obtenu une réponse
tumorale objective, peu importe I'étiologie des tumeurs. Les résultats de cette étude suggerent que,
globalement, la survie sans progression chez les patients atteints de TNE-GEP progressives ou stables
semble similaire a celle obtenue avec le ’Lu-Oxodotréotide dans I'étude NETTER-1. Sans comparateur
et sans plan statistique, il est cependant difficile d’évaluer 'ampleur et la signification de ces résultats.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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177

Toutefois, ils semblent montrer une activité biologique évidente du ~''Lu-Oxodotréotide chez les

patients ayant des TNE-GEP.

Les effets indésirables les plus communs sont des événements hématologiques ainsi que des problemes
gastro-intestinaux; ces effets sont attendus avec le Y7L u-Oxodotréotide. Il y a eu 14 cas de syndrome
myélodysplasique et 3 cas de toxicité rénale.

Des données de qualité de vie (Khan) issues de 265 patients de I'étude ERASMUS sont disponibles. Le
guestionnaire, soit 'EORTC QLQ-C30, a été utilisé. Ce dernier était rempli a la premiere visite suivant
I"administration du traitement, puis a six semaines, trois mois ainsi que six mois apres la derniere dose
de "’Lu-Oxodotréotide, et biannuellement par la suite. Les données du questionnaire de la premiere
visite étaient comparées a celles des visites subséquentes. Les résultats semblent montrer une
amélioration de la qualité de vie au fil du temps avec le *’Lu-Oxodotréotide. Or, en raison du devis
ouvert et de I'absence de comparateur, il est difficile de statuer sur 'effet du 7 u-Oxodotréotide sur la

qualité de vie des patients atteints de TNE-GEP basé sur cette étude.

Comparaisons indirectes
Tumeurs neuroendocriniennes gastro-intestinales
L’évérolimus aurait été approprié pour évaluer I'efficacité du ~"'Lu-Oxodotréotide pour le traitement
des TNE gastro-intestinales. En I'absence d’études comparatives, une comparaison indirecte ajustée non
. \ 177 / . IS . . . . s4 2
publiée, mettant en parallele le " "Lu-Oxodotréotide, I’évérolimus et les meilleurs soins de soutien, a été
appréciée. Les études retenues pour cette comparaison sont ERASMUS et une analyse de sous-groupes
de [I'étude RADIANT-4 (Yao 2016). Cette comparaison indirecte ajustée suggére que le
177 ;. . . T . AT
Lu-Oxodotréotide a, sur la survie sans progression, un effet similaire a celui de I'évérolimus et des
meilleurs soins de soutien. Toutefois, cette analyse comporte plusieurs limites qui rendent difficile
I'interprétation des résultats, notamment le faible niveau de preuve des études incluses et la tres faible
taille d’échantillon effective apres appariement des patients de I'étude ERASMUS.

177

Tumeurs neuroendocriniennes pancréatiques

Une autre comparaison indirecte ajustée non publiée a aussi été appréciée afin d’évaluer I'efficacité du
Y7 u-Oxodotréotide par rapport au sunitinib, I'évérolimus et les meilleurs soins de soutien chez des
patients atteints de TNE pancréatiques. Les études retenues pour cette comparaison sont ERASMUS,
RADIANT-3 (Yao 2011 et 2016) et NCT00428597 (Faivre 2017 et Raymond 2011). Les résultats de cette
analyse suggérent que le *’Lu-Oxodotréotide prolonge la survie sans progression et la survie globale
par rapport a I'évérolimus, au sunitinib et aux meilleurs soins de soutien. Toutefois, cette analyse
comporte de nombreuses limites méthodologiques qui diminuent la capacité d’interprétation des
résultats, notamment la réduction de la taille d’échantillon effective apres appariement des patients de
I’étude ERASMUS et le pourcentage élevé de crossover dans les études utilisées pour la comparaison.

Tumeurs neuroendocriniennes gastro-entéro-pancréatiques

Le fabricant a aussi soumis une comparaison indirecte non publiée qui retient une approche mixte
(mixed treatment comparison) afin de comparer I'efficacité du *’’Lu-Oxodotréotide a celles des autres
thérapies disponibles pour le traitement des TNE-GEP inopérables. Les études retenues sont RADIANT-2
(Pavel 2011), 3 et 4 ainsi que PROMID (Rinke 2009), NETTER-1, CLARINET (Caplin 2014) et NCT00428597
(Raymond 2011). Or, cette comparaison repose entre autres sur I’hypothése selon laquelle I'effet du

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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groupe contrdle est comparable d’'une étude a I'autre et que les caractéristiques de base des sujets
recrutés sont relativement homogénes, ce qui n’est pas le cas; des différences sont observées
concernant des types de tumeurs neuroendocriniennes, la présence des récepteurs a la somatostatine,
le statut fonctionnel et les traitements regus antérieurement. Aucun ajustement n’a été effectué pour
ces différences. De plus, aucune correction du crossover survenu dans les études RADIANT-2, 3 et4 n'a
pu étre effectuée, ce qui limite grandement l'interprétation des résultats de survie globale. Enfin, les
intervalles de confiance de la plupart des résultats sont tres larges, ce qui traduit I'incertitude entourant
ces derniers. En raison de ces limites méthodologiques, I'INESSS ne peut statuer sur [|'efficacité
différentielle du *"’Lu-Oxodotréotide par rapport aux autres traitements administrés pour traiter les
TNE-GEP. Notons qu’un groupe a récemment entrepris un exercice semblable visant a comparer
I’ensemble des thérapies disponibles; il émet également de telles réserves (Ruben Mujica-Mota, 2018).

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Apres 'usage d’'un ASS en premiére intention de traitement des TNE-GEP, les options de traitement
sont tres limitées. Aussi de nouveaux traitements sont-ils nécessaires. L'étude NETTER-1 démontre un
gain de survie sans progression important avec le *”’Lu-Oxodotréotide comparativement a I'octréotide a
action prolongée chez des patients atteints de TNE de I'intestin moyen. Les cliniciens soulignent qu’il
était peu probable qu’un avantage de survie statistiquement significatif soit observé a un seuil de
0,000085. lls mentionnent qu’il est plausible de croire a un gain a plus long terme. Quant a I'étude
ERASMUS, il s’agit de I'essai clinique ayant été réalisé chez le plus grand nombre de patients atteints de
TNE-GEP. Des cliniciens mentionnent que les résultats de I'étude ERASMUS sont corroborés par ceux
obtenus en clinique. Bien que cette étude soit de faible niveau de preuve et non comparative, certains
cliniciens soulignent qu’il y a une plausibilité biologique, basée sur le mécanisme d’action du
71 u-Oxodotréotide, quant a son efficacité pour le traitement des TNE-GEP en général. Les cliniciens
mentionnent aussi que le Y7L u-Oxodotréotide semble nettement mieux toléré que les autres
traitements utilisés en pratique, a I’exception des ASS. Les effets hématologiques a long terme ne sont
pas une inquiétude majeure pour eux, puisqu’ils ne surviennent que tres rarement.

Perspective du patient
Pendant I’évaluation du
de patients.

Y7Lu-Oxodotréotide, 'INESSS n’a recu aucune lettre de patients ou de groupes

Besoin de santé

A la suite de la progression de la maladie malgré I'administration d’un ASS, peu d’options
thérapeutiques sont disponibles. Pour ce qui est des TNE du tube digestif bien différenciées, seul
I’évérolimus est inscrit aux listes. Dans le cas des TNE pancréatiques bien différenciées, qui sont
habituellement plus agressives que les gastro-intestinales, I'évérolimus et le sunitinib sont des
traitements remboursés. Des chimiothérapies peuvent aussi étre administrées, notamment afin de
tenter de réduire la taille de la tumeur. Les effets recherchés avec une nouvelle thérapie pour le
traitement des TNE sont principalement une stabilisation de la maladie et une prolongation de la survie
sans progression. Par conséquent, le 7 u-Oxodotréotide constitue une nouvelle option de traitement
qui pourrait répondre a un besoin clinique pour cette maladie.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis de reconnaitre la valeur thérapeutique
du "’Lu-Oxodotréotide pour le traitement des TNE du tube digestif et du pancréas au stade
localement avancé ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= [’étude NETTER-1 démontre que le “"'Lu-Oxodotréotide améliore la survie médiane sans
progression des patients atteints de TNE de lintestin moyen, comparativement a
I'octréotide a action prolongée. Ce radiopharmaceutique permet aussi a un plus grand
nombre de patients d’obtenir une réponse tumorale objective. En I'absence de données de
survie globale suffisamment matures, une incertitude demeure quant a un gain potentiel
en faveur du ‘”’Lu-Oxodotréotide. L'INESSS juge toutefois qu’un bénéfice de survie est
vraisemblable.

= Bien que I'étude ERASMUS soit de faible niveau de preuve, les résultats obtenus dans la
population atteinte de TNE-GEP semblent concorder avec ceux des sujets ayant des TNE de
I'intestin moyen de I'’étude NETTER-1.

» Le "’Lu-Oxodotréotide présente un profil d’innocuité acceptable.

= Compte tenu du faible nombre de traitements disponibles actuellement, du gain sur la
survie sans progression qu’il génére chez les patients atteints de TNE de I'intestin moyen et
des résultats similaires obtenus dans la population ayant des TNE-GEP, le
"’Lu-Oxodotréotide comblerait un besoin de santé.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole contenant 7,4 GBq de *"’Lu-Oxodotréotide est de S. Son colt de

traitement a la dose recommandée de 7,4 GBq toutes les 8 semaines est de S. Ce colt est

supérieur a celui de ses principaux comparateurs, soit I'évérolimus (10 416 $), le lanréotide (3 680 $),

I'octréotide a action prolongée 30 mg (4 044 S) et le sunitinib (10 609 S). Contrairement a I’'ensemble de
. , . 177 . . , .. N . , .

ces options thérapeutiques, le ~"'Lu-Oxodotréotide s’administre a raison d’'un maximum de 4 doses

| B}

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer les ratios codt-utilité incrémentaux du “"’Lu-Oxodotréotide
comparativement a I'évérolimus, a 'octréotide a action prolongée 60 mg et au sunitinib, pour le
traitement des TNE de l'intestin moyen, du tube digestif, ainsi que du pancréas, au stade localement
avancé ou métastatique. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie cloisonnée en trois états de santé, soit la survie sans progression
de la maladie, la survie aprés la progression de la maladie et le déces;

] porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude NETTER-1 pour la

comparaison directe avec l'octréotide a action prolongée et celles d’efficacité issues d’'une
comparaison mixte de traitements non publiée pour la comparaison avec I'évérolimus et le
sunitinib. Ces données sont extrapolées sur I’horizon temporel au moyen de différents modeles
paramétriques;

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie de I'étude NETTER-1,
obtenues au questionnaire EORTC QLQ-C30, et transposées au questionnaire EuroQol Group
5-Dimensions (EQ-5D) a 'aide de I'algorithme développé par Longworth (2014);

] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et
des effets indésirables, ainsi que les codts indirects.

Le fabricant estime que, comparativement a |'octréotide a action prolongée 60 mg pour le traitement
des TNE de lintestin moyen, son ratio coQt-utilité incrémental s’établit a .S par année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY).

Comparaison avec 'octréotide a action prolongée pour le traitement des TNE de I'intestin moyen
Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette comparaison est adéquate. Bien
que les ASS ne constituent plus une option thérapeutique de choix a ce stade de la maladie, leur
administration est maintenue du fait de leur activité antiproliférative et leur capacité a controler les
symptomes sécrétoires de la maladie. Ce comparateur est donc jugé suffisamment approprié pour
évaluer Iefficience du “"’Lu-Oxodotréotide pour cette indication. De surcroit, certains éléments
susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental de cette comparaison ont été
relevés et I'INESSS a notamment apporté les modifications suivantes :

] Dose d’octréotide a action prolongée : Celle retenue pour le traitement comparateur est de
60 mg, administrée toutes les quatre semaines. Cette dose est analogue a celle employée dans
I’étude NETTER-1. Selon les cliniciens consultés, elle n’est toutefois que peu utilisée dans la
pratique clinique. Une dose de 30 mg est plutét retenue par I'INESSS. L'effet de cette
modification sur les bénéfices du comparateur est inconnu.

= Incidence des effets indésirables : En tenant compte des données de I'étude NETTER-1 (mise a
jour), l'incidence de ceux de grades 3 et 4 spécifique a I'octréotide a action prolongée a été revue
a la baisse par I'INESSS.

] Colt et désutilité des effets indésirables : Le colt de gestion de certains effets indésirables de
nature hématologique, tout comme la perte d’utilité associée a ces derniers, a été revu a la baisse
par I'INESSS. Il estime que ces effets indésirables ne nécessiteraient pas d’hospitalisation
prolongée pour I'ensemble des patients. Par ailleurs, I'approche retenue par le fabricant
surestime I'effet négatif de ces effets indésirables sur la valeur d’utilité attribuée a I'état de survie
sans progression. Des valeurs comparables a celles retenues lors de ses précédentes évaluations
sont plutot utilisées par I'INESSS.

] Octréotide a courte action : Il est supposé qu’une importante proportion de patients en ferait un
usage deux fois par semaine afin de pallier de fagon continue leurs symptomes. D’aprés les
cliniciens consultés par I'INESSS, il est présumé que la dose d’octréotide a action prolongée serait
plutét augmentée si ces symptomes étaient inadéquatement controlés, et ce, indépendamment
du traitement recu. L'usage de I'octréotide a courte action n’est donc pas retenu.

] Administration et suivi clinique : Les codts d’administration du ”’Lu-Oxodotréotide et de ses
traitements concomitants ont été revus a la hausse par I'INESSS. En tenant compte de leur durée
d’administration ainsi que de I'environnement de soin requis pour I'administrer, il est supposé
que le colt d’administration se rapprocherait de celui d’'une journée d’hospitalisation. Par
ailleurs, le co(it des examens d’imagerie a également été revu a la hausse.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Valeur d’utilité : Celles retenues pour les états de santé de survie sans progression et de survie
aprés la progression sont comparables et expriment un faible bénéfice en ce qui concerne le
controle de la maladie et de sa symptomatologie. Selon I'INESSS, elles ne traduisent pas
adéquatement les avantages du traitement et les valeurs estimées a partir de I'étude ERASMUS
refletent mieux ce bénéfice. Ces dernieres valeurs, semblables a celles retenues lors de ses
précédentes évaluations dans ce champ thérapeutique, sont plutét utilisées.

] Survie globale : Un bénéfice de survie globale d’environ . mois en faveur du ~"'Lu-Oxodotréotide
est supposé. Il est notamment estimé a partir de la réduction du risque de déces observée dans
I’étude NETTER-1 (mise a jour). Selon I'INESSS, ces données de survie sont toujours immatures et
aucun bénéfice statistiquement significatif n’a pu se dégager au moment de [|'analyse
intermédiaire. Bien qu’un bénéfice de survie soit vraisemblable, sur la base des données cliniques

disponibles, I'INESSS ne peut exclure I'hypothese d’une absence de bénéfice de survie.
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le Lu-Oxodotréotide a

I'octréotide a action prolongée pour le traitement des tumeurs neuroendocrines de I'intestin moyen

Perspective sociétale AAVG AQALY ACodt ($) RCUI (S/QALY gagné)
FABRICANT . . .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES™®

1. Dose d’octréotide a action prolongée 1,84 1,27 145518 114 235
2. Incidence des effets indésirables 1,84 1,24 107 914 86 750
3. Colt et désutilité des effets indésirables 1,84 1,35 117 169 87 060
4. Octréotide a courte action 1,84 1,27 129 770 101 872
5. Administration et suivi clinique 1,84 1,27 127 801 100 326
6. Valeurs d’utilité 1,84 1,32 123 659 93 652
7. Survie globale 0,00 -0,09 64 835 Dominée®
BORNE INFERIEURE

1+2+3+4+5+6 | 18 [ 139 | 127057 | 91558
BORNE SUPERIEURE

14+243+4+5+6+7 000 | 002 | 77830 | 3144122

La probabilité est de :
11 % que le ratio soit < 50 000 S/QALY gagné et de
55 % que le ratio soit < 100 000 $/QALY gagné.

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES
(BORNE INFERIEURE)

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES La probabilité est de :
(BORNE SUPERIEURE) 0 % que le ratio soit < 100 000 $/QALY gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été effectuées par rapport au scénario du fabricant.

b  La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats : les ratios colt-utilité différentiels selon une perspective
d’un systéme de soin de santé et de services sociaux varient de 90 796 $/QALY gagné a 3 144 122 S/QALY gagné.

¢ Une option thérapeutique dite dominée est moins bénéfique et plus coliteuse que son comparateur.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable varie de 91 558 $S/QALY gagné a 3 144 122 S/QALY gagné. La source de cette importante
variation des résultats réside dans I'absence de démonstration d’'un bénéfice de survie globale en
faveur du *’Lu-Oxodotréotide. Selon les analyses probabilistes effectuées, la probabilité que le résultat

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

75




de la borne inférieure soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de
11 % et 55 %, respectivement.

Comparaison avec l'évérolimus et le sunitinib pour le traitement des TNE du tube digestif et du
pancréas

En ce qui concerne la comparaison avec I'évérolimus et le sunitinib pour le traitement des TNE du tube
digestif et du pancréas, [I'INESSS estime hasardeuse [Iinterprétation des résultats
pharmacoéconomiques. En effet, la comparaison mixte de traitements non publiée soumise par le
fabricant supportant cette comparaison comporte plusieurs limites importantes, ces dernieres étant
énoncées et discutées précédemment dans la section clinique. Ainsi, en raison principalement de
I’absence de données probantes par rapport a ces options thérapeutiques, I'INESSS n’est pas en mesure
d’évaluer adéquatement I'efficience du ‘”’Lu-Oxodotréotide pour ces deux indications. Il constate
toutefois que, contrairement a ces thérapies qui s’administrent jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable, le codt du *"’Lu-Oxodotréotide est restreint par un nombre
maximal d’administrations de doses.

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)

Certains éléments doivent étre pris en compte dans la gestion de [I'administration du
7L u-Oxodotréotide. Premiérement, le centre de distribution est situé en I'ltalie. Lorsque le produit
arrive au Québec, le fabricant estime qu’il est stable environ 72 heures. De plus, le radiopharmaceutique
est calibré en fonction de la date et de I’heure prévues de I'administration. Deuxiemement, il existe deux
options au Québec pour I'administration de la solution d’acides aminés contenant les teneurs d’arginine
et de lysine requises : une recette maison figurant dans la monographie du produit ou des solutions
d’acides aminés commerciales. Toutefois, la recette maison devra idéalement étre utilisée, en raison
notamment du volume plus faible a administrer comparativement aux solutions commerciales. Enfin,
actuellement, seul un centre au Québec a développé I'expertise pour I'administration du “’Lu-
Oxodotréotide. Le partage de cette expertise devra se faire entre les centres et des infrastructures
devront étre réévaluées afin de permettre son utilisation de fagon sécuritaire.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du
Y7 u-Oxodotréotide pour le traitement des TNE-GEP au stade localement avancé ou métastatique. 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypotheéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Fabricant INESSS®
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Incidence des TNE-GEP 3,93/100 000 s.0.
Prévalence des TNE-GEP 0,01995 % s.0.
Pr?porthn des TNE-GEP aux stades avancé ou . % o,
métastatique

Proportion de TNE-GEP positives au récepteur de . % 30 %

la somatostatine

Nombre de personnes a traiter (3 ans) .[ .[ .

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

"'Lu-Oxodotréotide (3 ans) % 20 %, 25 %, 35 %

Parts de marché du

Evérolimus, sunitinib,
Provenance des parts de marché octréotide a action prolongée,
remboursés par le RGAM

Evérolimus et sunitinib,
remboursés par la RAMQ

CoOT DES TRAITEMENTS
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$ | B

Co(t moyen de “""Lu-Oxodotréotide

Colt moyen des comparateurs E;/S:tl:::gs : Everolimus : 67 412 $
Yy p ) Sunitinib : 77572 $

Octréotide LAR 60 mg : [l $

TNE-GEP : Tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques.
a  Une approche reposant notamment sur les données de facturation de la RAMQ est plut6t retenue pour estimer le nombre
de personnes a traiter sur trois ans.

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

Selon I'INESSS, la méthodologie employée par le fabricant pour circonscrire le nombre de personne a

traiter surestime de facon importante la taille du marché des TNE-GEP évolutives a un stade avancé ou

métastatique, un cancer relativement rare. Il a plutot opté pour une approche reposant notamment sur
les statistiques de facturation de la RAMQ et a aussi modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées
plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

. Parts de marché du ’Lu-Oxodotréotide : En raison de la démonstration d’un bénéfice clinique
important, des parts de marché supérieures sont supposées par I'INESSS. Ces derniéres et leur
croissance annuelle tiennent compte de la capacité du systéeme public de soins de santé a rendre
accessible I'administration du médicament, ainsi que du nombre de patients antérieurement
traités avec le *’’Lu-Oxodotréotide.

ol Provenance des parts de marché : Il est présumé que le ~"'Lu-Oxodotréotide irait entre autres
puiser des parts de marché a I'octréotide LAR. L'INESSS estime cette hypothése peu plausible,
étant donné qu’il s’ajoute a ce traitement de soutien et que I'usage du “’Lu-Oxodotréotide en
monothérapie serait réservé aux patients intolérants a I'octréotide, lesquels sont jugés rares. De
plus, 'analyse ne tient compte que des conséquences de l'inscription du 7Lu-Oxodotréotide sur
le budget de la RAMQ, et non de celles sur les budgets du RGAM.

- Colt moyen du “’Lu-Oxodotréotide : Dans ses analyses, 'INESSS exclut le codt de I'octréotide,
compte tenu du fait qu’il s’administre en continu avec chacun de ses comparateurs.

- Une importante limite a I'analyse a également été relevée. Celle-ci est discutée ci-dessous.
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. Usage séquentiel des thérapies: L’analyse d’'impact net ne tient pas compte de l'usage de
I’évérolimus ou du sunitinib en cas de progression précoce de la maladie sous le
7L u-Oxodotréotide. En tenant compte de cette limite, 'impact net pourrait étre sous-estimé.

Impacts budgétaires de I'inscription de Lutathera™ a la Liste des médicaments — Etablissements pour le

traitement des tumeurs neuroendocrines du tube digestif et du pancréas (INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 3965909 $ 49573865 69403405 158636355
Nombre de personnes
IMPACT NET
RAMQ? -1018699 S -1715060$ -2471595S -5205354 S
Etablissements 3965909 S 49573865 69403405 158636355
Total 29472108 32423265 4468745S 10658 281$
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faiblescb 5974579 S

Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 18 783538 S

a Lesestimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre inférieur de patients a traiter annuellement (., ., .), ainsi
que des parts de marché inférieures du 77| u-Oxodotréotide (15 %, 20 % et 25 %).

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre supérieur de patients a traiter annuellement (., ., .),
ainsi que des parts de marché supérieures du 77| u-Oxodotréotide (25 %, 37,5 % et 50 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels de 15,9 MS pourraient
s’ajouter au budget des établissements de santé sur les trois premieres années suivant I'inscription du
7L u-Oxodotréotide. Dans ces mémes années, des économies de 5,2 M$ sont attendues sur le budget
de la RAMQ, en raison d’une diminution de I'usage de I'évérolimus et du sunitinib. Ces estimations se
basent sur I’hypothése selon laquelle . patients seraient traités au cours de ces années.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du 177Lu-0xodotréotide, dont le co(t de traitement individuel est tres élevé, représente un
colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 3,6 MS pour le
traitement de . personnes. Afin de mettre en perspective ces colits et ce qu’ils représentent, voici
guelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce
co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer
afin de permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont I'obligation d’atteindre
I’équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste des médicaments — Etablissements
leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer. De plus, il convient de
noter qu’en raison de I'infrastructure et de I'expertise requises pour administrer le *’’Lu-Oxodotréotide,
ces co(ts pourraient incomber a seulement quelques centres.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Colit d’opportunité lié a I'inscription du ~""Lu-Oxodotréotide — exemples comparatifs pour des colits

annuels moyens de 3 552 760 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement des TNE-GEP aux stades avancé ou . S en co(t additionnel

. . . . personnes
métastatique moyen par patient
Colits en soins de santé
Equi\'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 72 $/heure 49 344 heures
domicile
Eq'uivalent en nomblre de places d’hébergement en 68 841 $/place 52 places
soins de longue durée
eqflvalent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 47 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

‘- 239 S/jour 14 865 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iou Jou

TNE-GEP : Tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire Lutathera”™ sur la Liste des

médicaments — Etablissements pour le traitement des TNE du tube digestif et du pancréas, si
certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

» |’étude NETTER-1 démontre que le "’Lu-Oxodotréotide améliore la survie médiane sans
progression et permet d’obtenir une réponse tumorale objective chez les patients atteints
de TNE de l'intestin moyen, comparativement a l'octréotide a action prolongée. En
I'absence de données de survie globale suffisamment matures, une incertitude demeure
qguant a un gain potentiel en faveur du 7Lu-Oxodotréotide. L'INESSS juge toutefois qu’un
bénéfice de survie est vraisemblable.

= Bien que I'étude ERASMUS soit de faible niveau de preuve et sans comparateur, les
résultats obtenus dans la population atteinte de TNE-GEP semblent concorder avec ceux
des sujets ayant des TNE de I'intestin moyen de I’étude NETTER-1.

» Le ’Lu-Oxodotréotide présente un profil d’innocuité acceptable.

=  Compte tenu du faible nombre de traitements disponibles actuellement, du gain sur la
survie sans progression qu’il génére chez les patients atteints de TNE de I'intestin moyen et
des résultats semblables obtenus dans la population ayant des TNE-GEP, le
’Lu-Oxodotréotide comblerait un besoin de santé pour le traitement des TNE-GEP.

= efficience du *"’Lu-Oxodotréotide pour le traitement des TNE du tube digestif n’est que
partiellement connue. Par rapport a l'octréotide LAR pour le traitement des TNE de
I'intestin moyen, le 7Lu-Oxodotréotide n’est pas une option efficiente. Pour le traitement
des TNE du pancréas, son efficience n’est pas connue. Une comparaison avec |'évérolimus

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de Lutathera
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par
une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant participe a
I’atténuation du fardeau économique.

ou le sunitinib pour ces deux indications aurait été préférable. Il convient de noter que ces
deux traitements ont été considérés par I'INESSS comme étant non efficients en 2017 et en
2012, respectivement.

Des colts d’environ 15,9 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé
au cours des trois années suivant son inscription, ces colts étant partiellement compensés
par des économies anticipées de 5,2 MS sur le budget de la RAMQ au cours de la méme
période.

Uinscription du ‘’Lu-Oxodotréotide sur la Liste des médicaments — Etablissements
entrainerait inévitablement une réorganisation des soins.

" pour le traitement des TNE du tube digestif et du pancréas

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1 % du prix du *"’Lu-Oxodotréotide diminue le ratio coGt-utilité incrémental
de la borne inférieure et supérieure de I'analyse de 845 $/QALY gagné et de 47 332 $/QALY
gagné, respectivement. Cette baisse s’accompagne d’une réduction de I'impact budgétaire net
sur trois ans de 158 636 S.

L'étude COMPETE évaluant I'efficacité et l'innocuité du “''Lu-Oxodotréotide par rapport a
I’évérolimus pour le traitement des TNE-GEP est en cours. Ses résultats permettraient d’estimer
I'efficience du ‘”’Lu-Oxodotréotide par rapport a celle de I'évérolimus pour I'ensemble des
indications demandées.

L'analyse finale de la survie globale de I'étude NETTER-1 est prévue suivant 158 décés. Ces
résultats permettront de réduire considérablement l'incertitude rattachée a I'estimation de
I'efficience du ”’Lu-Oxodotréotide par rapport a I'octréotide a action prolongée.

Dans ses analyses économiques, I'INESSS ne suppose aucune perte en médicament pour le
Y7L u-Oxodotréotide. A cet égard, compte tenu de sa demi-vie de quelques jours, un ensemble de
facteurs pourrait perturber la logistique inhérente a son administration. Des dispositions devront
étre mises en place afin de s’assurer qu’un médicament payé par I'établissement de santé pourra
bel et bien étre administré. Par ailleurs, il est probable que des frais de livraison élevés soient
transférés aux établissements de santé.
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MEePILEX"" BORDER FLEX — Traitement des plaies

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Mepilex Border Flex

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association
Fabricant : Mdlnlycke

Forme : Pansement

Teneurs : Moins de 100 cm’ (surface active) et 100 cm’ 4200 cm’® (surface active)

Inscription — Avec conditions

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 a la ministre d’inscrire, a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments du régime général et, sans restriction, a la Liste des
médicaments — Etablissements, les pansements suivants :

» Mepilex" Border Flex (7,5 cm x 7,5 cm — 20 cm?)

» Mepilex" Border Flex (10 cm x 10 cm — 41 cm?)

» Mepilex" Border Flex (12,5 cm x 12,5 cm — 71 cm?)

» Mepilex" Border Flex (15 cm x 15 cm — 120 cm’)

» Mepilex" Border Flex (15 cm x 20 cm — 175 cm?)

Condition
] Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)

Pour l'inscription sur la liste du régime général, leurs indications reconnues seraient les mémes que
celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante : « Pansement absorbant bordé
— mousse hydrophile seule ou en association ».

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mepilex" Border Flex est une gamme de pansements absorbants bordés, adhésifs, constitués d’une
mousse hydrophile a base de polyuréthane et présentant une interface en silicone. Les couches de
répartition et de rétention qui sont situées au-dessus de la mousse hydrophile permettraient, selon le
fabricant, de réduire la quantité de bactéries restant en contact avec le lit de la plaie, par rapport aux
pansements de la gamme Mepilex" Border. En outre, la présence de découpes en forme de « Y » dans
ces couches améliorerait la conformabilité et réduirait les contraintes imposées au pourtour du lit de la
plaie. Leur usage est recommandé pour le traitement de divers types de plaies exsudatives. Il s’agit de la
premiére évaluation des pansements Mepilex" Border Flex par I'INESSS.

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

82




BREF HISTORIQUE

Octobre 2001 Inscription des pansements de la gamme Mepilex" Border

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant l'efficacité des pansements Mepilex"® Border Flex a celle des
pansements Mepilex" Border, ou d’autres pansements, n’est disponible. L’efficacité des pansements
Mepilex™ Border a déja été reconnue de fagon non incrémentale par rapport a ses comparateurs, soit
les pansements absorbants bordés constitués de mousse hydrophile, seule ou en association, pour le
traitement de plaies exsudatives.

Bien que la capacité accrue des couches supérieures a éloigner les bactéries du lit de la plaie ne puisse
étre confirmée, les découpes qu’elles contiennent sont jugées pertinentes afin d’accroitre la
conformabilité des pansements et le confort des patients. Ces nouvelles caractéristiques faciliteraient
les soins de plaies situées dans des zones difficiles a panser, comme le coude ou le genou, et pourraient
augmenter la tenue des pansements sur ces derniéeres. En I'absence de données cliniques permettant
de démontrer que ces avantages procurent des bénéfices incrémentaux, I'efficacité des pansements
Mepilex™ Border Flex est jugée semblable a celle des pansements de la gamme Mepilex" Border. En
conséquence, I'INESSS est d’avis que les pansements Mepilex" Border Flex satisfont au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement des plaies exsudatives.

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

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur colt par cm’ de
surface active avec la médiane et la moyenne des codts par cm” de surface active des pansements
bordés constitués de mousse hydrophile, seule ou en association. Les dimensions de la surface active de
ces comparateurs s’apparentent a celles des pansements a I'étude. Les évaluations sont présentées
dans le tableau suivant.

Comparaison des colits des pansements Mepilex" Border Flex et des pansements absorbants bordés
— mousse hydrophile seule ou en association (INESSS)

Menbilex™ Border Elex Pansements absorbants bordés — mousse hydrophile
P seule ou en association
Coiit par cm’ de
Dimension — Colit par cm’ de . .
. . Surface active surface active

surface active surface active -
Moyenne Médiane
7,5cmx 7,5 cm — 20 cm’ 0,0875 S Moins de 100 cm? 0,0871 S 0,0880 S
10 cm x 10 cm — 41 cm” 0,0878 S Moins de 100 cm? 0,0871 S 0,0880 S
12,5 cm x 12,5 cm — 71 cm’ 0,0879 S Moins de 100 cm? 0,0871 S 0,0880 S
15 cm x 15 cm — 120 cm” 0,0618 $ 100 cm” & 200 cm” 0,0619 $ 0,0619 $
15 cm x 20 cm — 175 cm’ 0,0618 $ 100 cm” & 200 cm” 0,0619 $ 0,0619 $

A 2 . N . s . N
Le co(t par cm” de surface active de chacun des pansements Mepilex" Border Flex est inférieur a la
O T A 2 . , .
médiane des colts par cm” de surface active de chacun des comparateurs; en conséquence, ils sont
jugés efficients.

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

Compte tenu des résultats de la comparaison des codts précitée, en faveur des pansements Mepilex"
Border Flex, leur inscription pourrait générer de faibles économies sur le budget de la RAMQ au cours
des trois années suivant leur inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre d’inscrire les cing pansements Mepilex" Border Flex a la section des
médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général et sur la Liste des
médicaments — Etablissements. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Les propriétés et la composition des pansements Mepilex" Border Flex s’apparentent a ceux de
la gamme Mepilex" Border, dont la valeur thérapeutique a déja été reconnue.
] Les découpes contenues dans les couches supérieures sont jugées pertinentes afin d’accroitre la

conformabilité des pansements et le confort des patients. Par ailleurs, elles pourraient en
prolonger la durée de port en prévenant leur décollement. Toutefois, en I'absence d’une étude
clinique permettant leur comparaison avec d’autres pansements absorbants, aucun bénéfice
thérapeutique incrémental ne peut leur étre attribué.

N 2 . s .z . o N AT ~
] Le colt par cm” de surface active des pansements étudiés est inférieur a la médiane des co(ts par
2 .
cm” de surface active de leurs comparateurs.
] L'inscription de ces pansements pourrait générer de faibles économies sur le budget de la RAMQ.

Des 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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MvasI™ - Cancer colorectal métastatique

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Mvasi

Dénomination commune : Bevacizumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml (4 ml et 16 ml)

Inscription — Avec conditions

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 a la ministre d’inscrire Mvasi“ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique, en
association avec une chimiothérapie a base d’une fluoropyrimidine, si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

L’indication reconnue

. en association avec une chimiothérapie comportant une fluoropyrimidine, pour le traitement de
premiere intention d’un cancer colorectal métastatique, chez les personnes dont le statut de
performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mvasi" est un médicament biosimilaire du bevacizumab, dont le produit de référence est Avastin™. Le
bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie sélectivement au facteur de
. ’ /s . . . ’ . er 2 . . -MC
croissance de l’endothélium vasculaire humain et en neutralise I'activité biologique. Mvasi est
approuvé par Santé Canada, notamment pour le traitement de premiére intention du cancer colorectal
métastatique, lorsqu’administré en association avec une chimiothérapie. Avastin™, quant a lui, est
inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements selon certaines conditions. Le fabricant demande

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'inscription de Mvasi"“ comme traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique et il
s’agit de la premiere évaluation de ce médicament par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS,
I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité émis par
Santé Canada. Cet avis vient confirmer que Mvasi" et Avastin™ sont similaires sur le plan de la qualité
et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre eux aux chapitres de I'efficacité et de
I'innocuité. La valeur thérapeutique de Mvasi™ est donc reconnue.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 100 mg et 400 mg de bevacizumab est de 385,94 $ et 1 543,77 S,
respectivement. A raison d’une administration de 5 mg/kg toutes les 2 semaines, le colt de chaque
cycle de 28 jours de traitement est de 2 702 $. Celui-ci est inférieur & celui d’Avastin™ (3 500 $). Ces
co(ts sont calculés pour une personne d’un poids de 70 kg et ne tiennent pas compte des pertes en
médicament que I'INESSS estime identiques entre ces deux produits.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts
non publiée. Elle a pour but de comparer Mvasi" & Avastin™, dans I'hypothése d’une efficacité et d’une
innocuité similaires. Le fabricant estime que le colit de traitement par période de 28 jours avec la
nouvelle formulation (2 702 $) serait inférieur a celui de son comparateur (3 500 S).

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
différentes formulations de bevacizumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles.
Puisqu’il appert que le colt de traitement avec Mvasi” est inférieur a celui d’Avastin™, il est jugé
efficient pour le traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique.

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)

Advenant I'inscription de Mvasi", les centres hospitaliers devraient conserver dans leur stock les deux
produits de bévacizumab, en raison des différences d’indications entre ceux-ci. En effet, contrairement
a Avastin™, Mvasi" n’est pas indiqué pour le traitement du cancer épithélial de I'ovaire ni pour celui du
cancer des trompes de Fallope ou du cancer péritonéal primaire. Cela pourrait représenter un enjeu
pour la gestion des stocks de médicaments et d’éventuelles pertes de produits pour ceux-ci.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de Mvasi" pour
le traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, sur des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypotheses 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parameétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de nouveaux cas de CCR au Québec (2017) 6 800
Pourcentage de cas qui sont métastatiques % 35%
Pourcentage de cas de CCRm qui sont admissibles a un . % 90 %
traitement ’ °
Pourcentage de patients admissibles qui recoivent le o

. . . % 80 %
bevacizumab en 1" intention K °
Nombre de nouveaux patients qui regoivent le bevacizumab . . et. 1703 1693 et 1 683

en 1" intention (3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché (3 ans) % 100 %
Provenance des parts Avastin™* Avastin™*
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(t de traitement par patient
Mvasi"™ 21343$ 22867
Avastin" 27650 $ 29625 S

CCR : Cancer colorectal; CCRm : Cancer colorectal métastatique.

Selon le fabricant, pour le traitement de . patients, des économies de . S sont estimées sur le
budget des établissements.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
modifié quelques-unes des hypothéses retenues. Celles présentées ci-dessous ont le plus d’effet sur les
résultats :

. Parts de marché: L'INESSS considere la mesure administrative qui suspend la couverture
d’Avastin”™ pour tous les nouveaux patients. Ainsi, les parts de marché seraient de 100 % dés la
premiere année. Cette modification a pour effet d’augmenter les économies estimées.

] Co(t de traitement par patient : L'INESSS retient I’hypothése du fabricant, a savoir que la durée
moyenne de traitement par bevacizumab est de 7,9 mois. Toutefois, afin d’obtenir le bon nombre
de cycles sur la durée moyenne du traitement et ainsi de dériver son co(t par patient, il a ajusté
cette durée pour des périodes de traitement de 28 jours. Cela augmente les économies.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Mvasi" a la Liste des médicaments - Etablissements pour le
traitement de premiére intention des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 38949940 S 387162415 384839435 116 150124 $
Nombre de personnes 1703 1693 1683 5079
IMPACT NET
Etablissements -11510867$ | -11441802$ | -11373151% -34325820%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faiblesab -30035093 S

Pour 3 ans, économies les plus élevées -38616548 S

a Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 70 % des patients admissibles au traitement regoivent le
bevacizumab en premiere intention.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 90 % des patients admissibles au traitement regoivent le
bevacizumab en premiere intention.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, pour le traitement de 5 079 patients, des économies
d’environ 34,3 MS pourraient étre encourues sur le budget des établissements dans les trois premiéres

années suivant l'inscription de Mvasi™“.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que Mvasi™ et Avastin"™ sont
similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative
entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

. Mvasi" est jugé efficient pour I'indication étudiée.

] Des économies supérieures a 34 MS pourraient étre générées sur le budget des établissements
au cours des trois premieres années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Par souci de concordance, advenant l'ajout de Mvasi™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements, le libellé de I'indication reconnue d’Avastin“ pour le traitement de premiére
intention du cancer colorectal métastatique devrait étre modifié.

Des 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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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RADICAVA"C - Sclérose latérale amyotrophique

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Radicava
Dénomination commune : Edaravone
Fabricant : Mitsubishi

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 0,3 mg/ml (100 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Radicava"™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA), si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
= Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA) chez les personnes qui présentent
chacun des éléments suivants:

. un diagnostic de la SLA définitif ou probable selon les critéres diagnostiques d’El Escorial
révisés;

. des symptomes de la maladie depuis moins de 2 ans;

. un score d’au moins 2 points pour chaque élément de I’échelle ALSFRS-R, sauf pour la
dyspnée, I'orthopnée et I'insuffisance respiratoire, pour lesquelles un score de 4 points est
requis;

° une capacité vitale forcée supérieure a 80 % de la valeur prédite;

) pas de trachéotomie;

) une clairance a la créatinine supérieure a 50 ml/min;

° une autonomie préservée.

La durée maximale de chaque autorisation est de six mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une
absence de trachéotomie chez son patient.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A P'intention du public

L’édaravone (Radicava™) est utilisée pour le traitement de la SLA. Il s’agit d’une maladie peu
fréquente qui s’attaque aux cellules nerveuses commandant les mouvements musculaires. Cette
maladie entraine progressivement la paralysie du corps; ainsi, les personnes affectées peuvent
perdre la capacité de parler, se déplacer, manger et respirer. Les patients atteints de cette maladie
vivent rarement plus de cing ans aprés 'apparition des symptémes. Malheureusement, il n’existe
aucun traitement pour guérir cette maladie grave. Un seul traitement, soit le riluzole (Rilutek™) et sa
version générique, est inscrit aux listes pour la SLA. Comme ce dernier, I'édaravone vise a ralentir la
progression de cette maladie.

L’évaluation de l'efficacité et de I'innocuité de I’édaravone repose principalement sur une étude de
bonne qualité. Les résultats démontrent que ce médicament ralentit |la perte des fonctions physiques
(par exemple, I'écriture, la parole, la marche) chez des personnes atteintes d’un stade peu avancé de
la maladie. Cependant, on ne sait pas pour le moment si cette thérapie prolonge la vie. Il s’agit d’un
traitement administré par voie intraveineuse et qui est bien toléré. L’édaravone représenterait une
nouvelle option de traitement pour la SLA et viendrait combler un besoin de santé jugé tres
important.

Le colt de traitement a I’édaravone est tres élevé. De plus, le rapport entre son colit et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie), lorsqu’il est comparé au traitement standard,
est lui aussi tres élevé. Par ailleurs, I'INESSS estime qu’au cours des trois prochaines années,
I'inscription de I'édaravone entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 62,2 MS sur le budget
de la RAMQ pour le traitement de 337 patients.

L'INESSS est conscient de I'importance, pour les patients et leurs proches, de retarder la progression
de la maladie et de maintenir une bonne qualité de vie, et ce, le plus longtemps possible. Dans un
contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources
soient investies de fagcon responsable dans I'ensemble du systeme de santé. C’'est pourquoi I'INESSS
recommande a la ministre d’inscrire I'édaravone a la condition qu’il le soit a la section des
médicaments d’exception des listes et que le fabricant contribue a réduire le fardeau économique
pour le systeme de santé.

Evaluation
DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'édaravone est un neuroprotecteur dont les propriétés antioxydantes pourraient prévenir les
dommages des cellules cérébrales nerveuses. Ce médicament s’administre par voie intraveineuse et il
est indiqué « pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA) ». Il s’agit de la premiere
évaluation par I'INESSS de Radicava™, celle-ci ayant commencé avant I'octroi de I'avis de conformité.

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'acces 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

Contexte de la maladie

La SLA est une maladie dégénérative dont la présentation est hétérogéne. Son mécanisme
physiopathologique n’est pas completement élucidé et différents facteurs génétiques et moléculaires,
de méme que le stress oxydatif, pourraient étre en cause. Cette maladie affecte les motoneurones du
cortex, du tronc cérébral et de la moelle épiniere. Les patients atteints développent progressivement
une faiblesse des membres et des muscles responsables de la déglutition et de la respiration, avec
atrophie, spasticité, perte de poids et, ultimement, une paralysie totale. A mesure que la maladie
évolue, les patients perdent leur autonomie. La majorité d’entre eux décede moins de 5 ans apres le
début des symptomes et seuls 5 a 10 % des patients survivent plus de 10 ans. Les patients avec une
présentation initiale bulbaire, c’est-a-dire une atteinte des muscles responsables de I'élocution, de la
déglutition et de la respiration, ont une espérance de vie habituellement plus limitée.

Au Canada, il y aurait environ 3 000 personnes présentement atteintes de la maladie et 2 nouveaux cas
par 100 000 habitants sont diagnostiqués chaque année (Hodgkinson 2018). Le riluzole (Rilutek™ et sa
version générique) est le seul médicament disponible pour le traitement de cette maladie et est inscrit
aux listes selon certaines conditions.

Analyse des données

Parmi les données analysées, I'étude MCI186-19 (Writing Group 2017a et 2017b, Takei 2017) ainsi que
I’étude MCI186-16 (Abe 2014, Edaravone (MCI-186) ALS 16 Study Group 2017) ont été retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, les données issues d’une étude pharmacocinétique
(Nakamaru 2018) ont été prises en considération.

Etude MCI186-19

L’étude MCI186-19 est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
controlé par placebo. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'édaravone chez 137 adultes
atteints de SLA de grade 1 ou 2 selon la classification japonaise de la SLA, soit des patients vivant a
domicile de fagon autonome. Les sujets devaient avoir notamment des symptémes de la maladie depuis
2 ans ou moins, avoir un diagnostic de SLA définitif ou probable selon les critéres diagnostics El-Escorial
révisés et avoir une capacité vitale forcée (CVF) de 80 % ou plus de la valeur prédite. lls devaient
également présenter un score de 2 points ou plus a chacun des 12 éléments de I'échelle ALS Functional
Rating Scale Revised (ALSFRS-R). Cependant, les patients ayant obtenu un score de 3 points ou moins
pour les éléments évaluant la fonction respiratoire ont été exclus de I'étude. Les patients qui recevaient
le riluzole a I'inclusion pouvaient continuer a le recevoir, mais aucun changement de posologie n’était
permis.

Les sujets ont d’abord participé a une période d’observation de 12 semaines. A la suite de celle-ci, les
patients ayant obtenu une diminution de 1 a 4 points du score total a I'’échelle ALSFRS-R ont été inclus
dans la phase a répartition aléatoire d’une durée de 24 semaines. lls ont été répartis pour recevoir, par
voie intraveineuse sur une période de 60 minutes, de I'’édaravone 60 mg ou un placebo selon le régime
posologique suivant :

] Cycle 1 : une perfusion une fois par jour durant 14 jours, suivie d’un arrét de 14 jours;

Ll Cycle 2 a 6 : une perfusion une fois par jour, 10 jours sur 14, suivie d’un arrét de 14 jours.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Le traitement a été interrompu notamment en présence de trachéotomie ou de CVF de 50 % ou moins
de la valeur prédite. La stratification a été effectuée selon le diagnostic (probable ou définitif), I'dge et la
diminution du score sur I'échelle ALSFRS-R durant la période d’observation. Le paramétre d’évaluation
principal est la variation du score total a I'’échelle ALSFRS-R a la fin du sixieme cycle de traitement, par
rapport a la valeur obtenue au moment de la répartition aléatoire. Les principaux résultats obtenus
selon I'ensemble d’analyse intégrale sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude MCI186-19 (Writing Group 2017b)

Parameétre d’efficacité™” Edaravone Placebo pifférence (105 %)
n =68 n =66 Valeur p
. 2,49 (0,99 a 3,98)
Score ALSFRS-R 5,01 7,30 p =0,0013

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Variation de la valeur obtenue a la fin du sixiéme cycle de traitement par rapport a la valeur obtenue au moment de la
répartition aléatoire.

b Résultat exprimé en moyenne des moindres carrés.
L’échelle ALS Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) évalue la capacité fonctionnelle des patients atteints de SLA. Elle
consiste en 12 questions évaluant la motricité fine, la motricité globale, la fonction bulbaire et la fonction respiratoire des
patients. Chaque élément est évalué sur une échelle de 0 a4, un score plus élevé indiquant une meilleure capacité
fonctionnelle. Le score total varie de zéro (aucune fonctionnalité) a 48 (capacité fonctionnelle normale).

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets et ils
sont généralement bien répartis entre les groupes. La stratification a été effectuée selon des
éléments considérés comme appropriés.

. La population a I'étude représente une faible proportion de I'ensemble des patients atteints de
SLA; il s’agit notamment de patients autonomes a un stade peu avancé de la maladie.
. Les sujets sont agés de 60 ans en moyenne, ils ont des symptomes de la maladie depuis environ

1 année et un score moyen initial a I’échelle ALSFRS-R de prés de 42 points. Environ 22 % des
patients ont une présentation initiale bulbaire. Plus de 90 % des patients regoivent un traitement
concomitant de riluzole, et ce, en proportion identique dans les deux groupes.

. Les patients inclus sont tous des patients japonais. A cet égard, selon les experts, il n’est pas
attendu que les patients japonais répondent différemment a I'’édaravone que la population
caucasienne.

. Hormis le fait que la population a I’étude soit japonaise, elle est représentative de celle qui serait
traitée au Québec.
. Le choix du parametre d’évaluation principal est jugé cliniquement pertinent puisque le

ralentissement du déclin de fonctionnalité représente un objectif de traitement. L’échelle
ALSFRS-R utilisée pour évaluer la capacité fonctionnelle des patients est validée et reconnue.
Cependant, la durée de I’étude est trop courte pour permettre d’évaluer I'effet du traitement sur
la survie, alors qu’il s’agit aussi d’un objectif important.

= Les taux d’abandon sont jugés faibles, variant de 3 a 12 % selon les groupes.

Les résultats obtenus démontrent que I’édaravone ralentit la détérioration fonctionnelle de fagon
statistiquement significative chez des patients atteints d’un stade peu avancé de SLA, comparativement
au placebo. La différence de 2,5 points observée entre les groupes est jugée modeste et toutefois
cliniguement pertinente, puisque chaque différence d’'un point sur I'échelle ALSFRS-R reflete un

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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changement de I'état fonctionnel du patient. L’effet du médicament sur la qualité de vie des patients a
été évalué comme un parametre d’évaluation secondaire, a I'aide du questionnaire ALS Assessment
Questionnaire-40 Items Score (ALSAQ-40), un outil validé qui évalue entre autres les difficultés qu’ont
les patients a s’alimenter et a communiquer. Le score varie de 0 a 100, un score plus élevé indiquant
une plus faible qualité de vie. Une différence statistiquement significative en faveur de I'édaravone a
été observée a la fin du sixieme cycle (17,25 contre 26,40; p = 0,0309). Ce résultat doit étre interprété
avec prudence puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses effectuées.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés avec I'édaravone
comparativement au placebo incluent les contusions (19 % contre 13 %), la dermatite de contact (12 %
contre 4 %) et la dermatite atopique (7 % contre 3 %). Aucun patient sous édaravone n’a abandonné le
traitement a cause d’un effet indésirable comparativement a quatre patients recevant le placebo. Il n’y
a eu aucun déces durant I'étude. L'édaravone est bien tolérée et les effets indésirables rapportés
seraient plutot attribuables a la progression de la maladie.

Données a long terme (48 semaines) chez les sujets de I'étude MCI186-19

L’étude de prolongation de I’étude pivot Writing Group (2017a) est une étude a devis ouvert ayant pour
but d’observer I'effet de I'’édaravone pour une durée supplémentaire de 24 semaines. Des analyses
statistiques ont été effectuées et publiées a posteriori Takei (2017). Malgré les limites
méthodologiques, les résultats tendent a montrer que I'effet de I'édaravone sur le ralentissement du
déclin de la fonctionnalité, toujours selon I’ALSFRS-R, se maintient a plus long terme, sur une période
allant jusqu’a 48 semaines. Le profil d'innocuité est similaire a celui observé dans la phase a double insu.

L’étude MCI186-16

L'étude MCI186-16 est un essai de phase lll qui a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de
I’édaravone chez des patients atteints de SLA en comparaison a un placebo. Le devis de cette étude de
méme que la population a I’étude (également exclusivement japonaise) sont similaires a ceux de I'étude
MCI186-19. Toutefois, les critéres d’inclusion sont moins restrictifs; les sujets devaient notamment
présenter les symptomes de la maladie depuis trois ans ou moins, et avoir une CVF de 70 % ou plus de
la valeur prédite. De plus, il n’y avait pas de prérequis en lien avec le score des différents éléments de
I’échelle ALSFRS-R. Le parametre d’évaluation principal est la variation du score total a I'échelle ALSFRS-
R a la fin du sixieme cycle de traitement par rapport a la valeur initiale. Les principaux résultats obtenus
sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude MCI186-16 (Abe 2014, Edaravone (MCI-186) ALS 16 Study Group 2017)

Paramétre d’efficacité™ Edaravone Placebo Différence (1C95 %)
Valeur p

POPULATION TOTALE

¢ (n=100) (n=99) 0,65 (-0,90 a 2,19)
Score ALSFRS-R 5,70 6,35 p=0411
SOUS-GROUPES DE PATIENTS"

c (n=39) (n=29) 3,01
Score ALSFRS-R 4,58 759 b = 0,0270

a  Variation de la valeur obtenue a la fin du sixieme cycle de traitement par rapport a la valeur initiale c’est-a-dire celle
obtenue au moment de la répartition aléatoire.

b Résultat exprimé en moyenne des moindres carrés.

L’échelle ALS Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) évalue la capacité fonctionnelle des patients atteints de SLA. Elle
consiste en 12 questions évaluant la motricité fine, la motricité globale, la fonction bulbaire et la fonction respiratoire des
patients. Chaque élément est évalué sur une échelle de 0 a4, un score plus élevé indiquant une meilleure capacité
fonctionnelle. Le score total varie de zéro (aucune fonctionnalité) a 48 (capacité fonctionnelle normale).

d Patients ayant des caractéristiques plus restreintes que ceux de la population totale : capacité vitale forcée d’au moins
80 % de la valeur prédite, score de 2 points ou plus pour chaque élément de I'échelle ALSFRS-R, SLA cliniquement définie
ou probable selon les critéres diagnostiques d’El-Escorial révisés, début des symptomes de la maladie depuis 2 ans ou
moins.

Les résultats obtenus démontrent que chez la population totale, la diminution des scores ALSFRS-R par
rapport a la valeur obtenue au moment de la répartition aléatoire n’est pas statistiquement différente
chez les patients traités par I'édaravone, comparativement a ceux traités par le placebo.

Une analyse de sous-groupes, effectuée a posteriori, a cerné une population de patients chez laquelle
I’édaravone ralentirait de fagon statistiquement significative la détérioration fonctionnelle
comparativement au placebo. Il s’agit de patients aux caractéristiques plus restrictives que celles de la
population totale. Ce sous-groupe correspond a des patients ayant une maladie moins avancée. Il est
cependant difficile d’interpréter la valeur p de I'analyse de sous-groupe, vu I'erreur de type | associée a
une analyse effectuée a posteriori d’une étude négative. Les résultats de cette analyse post hoc ont
servi a I’élaboration du protocole de I'étude MCI186-19.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés dans les deux
groupes sont la constipation, la dysphagie, la contusion et des anomalies de la démarche. Il y a eu cinqg
déces durant I’étude, mais ceux-ci ont été attribués a la maladie.

Données pharmacocinétigues

Puisque les données cliniques sont issues d’une population japonaise, une comparaison des profils
pharmacocinétiques de I’édaravone chez des sujets japonais et caucasiens a été effectuée (Nakamaru).
Cette analyse a pour but de déterminer I'effet de certaines covariables (sexe, race, age, poids) sur
plusieurs parametres pharmacocinétiques. Les résultats montrent notamment qu’il n’y a pas de
différence significative entre les sujets japonais et les sujets caucasiens quant a la concentration
maximale plasmatique et |'aire sous la courbe de I'édaravone.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de cliniciens. Les éléments
mentionnés proviennent des cliniciens que I'INESSS a consultés.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La SLA est une maladie grave au mauvais pronostic. L'arsenal thérapeutique se limite a la prise en
charge par une équipe multidisciplinaire, des médicaments pour soulager certains symptomes de la
maladie ainsi que le riluzole, qui pourrait ralentir la progression de la maladie et prolonger de deux a
trois mois la survie des patients. De nouveaux traitements sont nécessaires et malgré les recherches,
aucun meédicament, autre que I'édaravone, n’a pu démontrer un bénéfice clinique depuis la
commercialisation du riluzole. L’édaravone est une nouvelle option thérapeutique qui pourrait ralentir
la détérioration de certaines capacités fonctionnelles chez un sous-groupe de patients ayant des
caractéristiques distinctes et étant a un stade peu avancé de la maladie. Cependant, le régime
posologique, nécessitant plusieurs perfusions intraveineuses par mois, pourrait s’avérer contraignant
pour les patients.

Perspective du patient
L'INESSS a regu quelques lettres de patients et une lettre de la Société de la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) du Québec (SLA Québec).

Certains patients qualifient cette maladie de « terrible » en ce qu'elle affecte toutes les sphéres de leur
vie. D’autres ont espoir que ce médicament, bien qu’il ne « fasse pas de miracle », puisse « ralentir la
maladie » ou leur permettre de « rester en vie » en « attendant un médicament qui pourra faire plus ».

SLA Québec rapporte les résultats d’'un sondage réalisé a I'échelle du pays aupres de 574 personnes,
dont 167 Québécois. Dans I'ensemble, les 26 patients qui utilisent déja I’édaravone ont indiqué en tirer
un éventail de bienfaits. Certains patients ont constaté une résurgence de leurs symptomes durant les
14 jours ou ils ne recevaient pas le médicament. Toutefois, plusieurs ont rapporté des difficultés
d’administration du médicament, notamment parce qu’ils devaient trouver eux-mémes du personnel
pour I'administrer. Il semblait parfois difficile d’établir si certains effets indésirables étaient directement
liés a la maladie ou a I'édaravone. Par ailleurs, certains patients ayant répondu au sondage rapportent
gue la maladie a un effet autant sur les proches que sur la personne malade, sans oublier les
importantes répercussions financieres. Un patient a comparé sa vie avec la SLA a « vivre au bord d’un
précipice et ignorer a quel moment il ne pourrait plus marcher ou jouer avec son fils ». Pour un autre,
I'expérience revient a « devenir lentement prisonnier d’'un corps qui ne répond plus ». Vu |'absence
d’options thérapeutiques pouvant freiner I’évolution de la maladie, de nombreux malades puisent dans
une vaste pharmacopée pour soulager leurs symptomes. Les patients souhaitent par-dessus tout
atténuer leurs symptomes, préserver leur mobilité et leur autonomie, passer davantage de temps avec
leur famille et leurs amis, poursuivre leur vie professionnelle ou leurs études, se consacrer a leurs passe-
temps et tout simplement continuer a se sentir eux-mémes. Pour certains qui sont a un stade avancé de
la maladie, si le médicament ne permet pas de rétablir les fonctions physiologiques atteintes, il ne
servirait qu’a prolonger leur vie et leurs souffrances.

Besoin de santé

La SLA est une maladie neurodégénérative qui progresse rapidement et pour laquelle les options
thérapeutiques se limitent au riluzole, un médicament qui a un effet modeste sur la survie des patients.
L'arrivée d’un médicament permettant de retarder la perte de fonctionnalité est donc souhaitable pour
ces patients qui font face a un pronostic sombre. L’édaravone pourrait représenter une option
thérapeutique supplémentaire pour ralentir I’évolution de la SLA en phase précoce et ainsi contribuer a
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combler en partie ce grand besoin de santé. Il ne s’agit toutefois pas d’un traitement curatif et, a cet
égard, de futures avenues thérapeutiques sont souhaitées.

Délibération sur la valeur thérapeutique

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

Motifs de la position majoritaire

= |’édaravone est plus efficace que le placebo pour ralentir la détérioration fonctionnelle de
patients atteints de SLA en phase précoce. La différence avec le placebo, bien que
modeste, est cliniquement significative.

= Ce médicament présente un profil d’innocuité acceptable.

= Une seule option thérapeutique pour la SLA est actuellement inscrite aux listes.
L'édaravone représente un choix supplémentaire qui pourrait combler en partie un grand
besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

= Le bénéfice clinique de I'’édaravone est considéré comme trop modeste comparativement
au placebo pour combler le grand besoin de santé des patients atteints de SLA.

= |'effet bénéfique de I’édaravone sur la qualité de vie des patients de méme que sur la
survie n’est pas démontré.

= Le régime posologique, qui nécessite des perfusions intraveineuses fréquentes, pourrait
s’avérer contraignant pour les patients.

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

Le prix de vente garanti de I'édaravone, pour 2 sacs de 30 mg chacun de solution pour perfusion
intraveineuse, est de . S. Son codt de traitement pour le premier cycle de 28 jours, a raison de
60 mg une fois par jour pendant 14 jours consécutifs, est de . S. Pour les cycles de 28 jours
subséquents, a la dose recommandée de 60 mg une fois par jour pendant 10 jours sur une période de
14 jours, il est de . S. Ces codits sont supérieurs a celui du riluzole, qui est de 193 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental de I'édaravone en association avec
le riluzole, comparativement au riluzole seul, pour le traitement de la SLA. L’analyse principale du
fabricant porte sur tous les patients atteints de SLA, alors qu'une de ses analyses secondaires est
réalisée sur la population de I'étude MCI186-19. Seule cette derniere est retenue, car elle concerne la
population pour laquelle la valeur thérapeutique de I'édaravone est reconnue. Cette analyse :
= s’appuie sur un modéle de Markov simulant I'évolution de la SLA, selon plusieurs états de santé
basés sur les stades de la maladie selon le King’s ALS Clinical Staging System, a savoir les
stades 1, 2, 3, 4A et 4B, ainsi que le déces. Le systeme de King décrit la progression fonctionnelle
des patients en tenant compte de I'atteinte de différentes régions anatomiques : les stades 1, 2
et 3 correspondent au nombre de régions anatomiques atteintes, alors que les stades 4A et 4B
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correspondent respectivement a I'état dans lequel le patient a une gastrostomie et une
ventilation non invasive;

porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon a vie pour la totalité des
patients;

s’appuie sur les données d’efficacité de I'étude MCI186-19;

inclut les valeurs d’utilité issues de la documentation scientifique;

est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical et des procédures médicales telles que la
trachéotomie. En ce qui concerne les colts indirects, ceux en lien avec les dispositifs d’aide au
patient sont considérés.

Le ratio coQt-utilité incrémental de I'édaravone en ajout au riluzole, comparativement au riluzole seul,
s’établit a . S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY).

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio co(t-utilité incrémental et il a apporté
notamment les modifications suivantes :

Progression : Le fabricant retient la réduction du risque relatif observée a six mois dans I'étude
MCI186-19 et I'applique dés le premier cycle dans la modélisation. Cette approche surestime
I'effet du traitement. L'INESSS retient plutdt six mois puisque la donnée clinique démontre que
c'est a ce moment que lefficacité de I’édaravone est statistiquement et cliniquement
significative, comparativement au riluzole. De surcroit, considérant I'incertitude sur le maintien
de I'efficacité a long terme, I'INESSS a exploré, en analyse de sensibilité, un effet moins important
de I'’édaravone sur le ralentissement de la progression.

Taux d’abandon : Le fabricant considere que, chez les patients progressant vers les stades 4A et
4B de leur maladie, une certaine proportion cesserait le traitement a I’édaravone. Par contre,
selon les experts, les patients a ces stades de la maladie ne recevraient pas le traitement. De fait,
aucun patient présentant tel stade ne commencerait I'édaravone, alors que ceux qui le
recevraient a des stades précoces et qui progresseraient vers ces stades 4A ou 4B
I’abandonneraient. Ainsi, les taux d’abandon ont été modifiés pour en tenir compte.

Valeurs d’utilité : Le fabricant retient les valeurs issues de la documentation scientifique
(Beusterien 2005). Notamment a cause du fait que cette étude ne les estimait pas en fonction des
états de santé selon le King’s ALS Clinical Staging system, I'INESSS retient plut6t les valeurs
d’utilité provenant de Jones (2004). Il s’agit d’une étude clinique portant sur 214 patients atteints
de SLA avec suivi jusqu'a 18 mois et dans laquelle la qualité de vie a été évaluée avec le
guestionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D) rempli tous les 3 mois.

Colts directs : L'édaravone étant administrée par voie intraveineuse, le fabricant présume un
co(t unique lié a l'insertion du cathéter pour chacun des patients commencant le traitement; le
cathéter ne serait ainsi installé qu’une seule fois. L'INESSS est quant a lui d’avis qu’il serait changé
au cours du traitement. Le colt d’insertion du cathéter a donc été modifié en présumant
I'utilisation de deux. De plus, les experts sont d’avis que les fréquences des visites aux urgences et
chez le neurologue sont surestimées par le fabricant. Elles ont donc été revues a la baisse afin de
mieux refléter la pratique clinique.
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Des limites importantes a I'analyse ont de plus été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.

] Effet sur la progression : En plus de l'incertitude portant sur le maintien de I'efficacité a long
terme de I'édaravone, le méme effet est appliqué, peu importe le stade de la maladie. Par contre,
non seulement aucune analyse ne permet de justifier une telle hypothése, mais, selon les
experts, il est peu plausible que I'effet du traitement soit identique a chacun des stades.

] Effets indésirables: Le modéle pharmacoéconomique ne prend pas en compte les effets
indésirables de ce produit administré en ajout au riluzole, comparativement a ce dernier seul.
Considérant que I'’édaravone est bien tolérée, I'impact sur le ratio serait marginal.

] Perte de productivité : La perte de productivité dans la perspective sociétale n’integre pas celle
des patients et proches aidants. Puisque la SLA est une maladie qui affecte les capacités
fonctionnelles des patients et, par conséquent, les aidants naturels, ceci constitue une limite qui
est en défaveur du médicament.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I'édaravone en association avec le
riluzole, comparativement au riluzole seul, pour le traitement de la SLA

Perspective sociétale | AAVG ‘ AQALY ‘ ACodt ($) ‘ RCUI ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT" | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUF:ESb

1. Progression 0,17 0,11 249 737 2 305 818
2. Taux d’abandon 0,22 0,15 228 347 1565 150
3. Valeurs d'utilité 0,22 0,13 254 461 1891 885
4. Codts directs 0,22 0,15 264 119 1801713
SCENARIO DE BASE

1+2+3+4 | o016 | 010 | 230748 | 2312013°
BORNE INFERIEURE

1+2+4 | o016 | o011 | 223090 | 2151930
BORNE SUPERIEURE

19424344 015 | 009 | 229528 | 2443 877

La probabilité est de :

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES .
0 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné

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

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental; SLA : Sclérose latérale amyotrophique.

a  Ces résultats du fabricant sont ceux d'une analyse secondaire, a savoir celle qui porte sur la population pour laquelle la
valeur thérapeutique de I'édaravone est reconnue. A titre informatif, dans son analyse principale, soit celle portant sur la
population de I'étude MCI186-19, le RCUI est de | $/QALY gagné.

D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario du fabricant.
La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats : le RCUI selon une perspective de systeme public de soins
de santé et de services sociaux est d’environ 2 314 797 S/QALY gagné.

d Enconsidérant un effet moins important de I’édaravone sur le ralentissement de la progression.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 2 312 013 S/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait
varier d’environ 2,2 MS$/QALY gagné a 2,4 M$/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur
a 100 000 S/QALY gagné est de 0 %. Par conséquent, I'édaravone n’est pas considérée comme étant
une stratégie efficiente.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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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)

La SLA entraine un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Au fil de
I’évolution de la maladie, les patients présentent des symptomes de plus en plus invalidants, ils
deviennent moins autonomes et ont de plus en plus de difficulté a effectuer leurs activités
qguotidiennes. Cela contraint les patients a restreindre leurs activités, a abandonner leur emploi ou a
demeurer a la maison. Ces limitations ont des répercussions sur leur qualité de vie et un impact sur
leurs proches. A mesure qu’évolue la maladie, les patients peuvent avoir besoin d’aide pour marcher,
faire leur toilette, s’alimenter, et nécessiter un environnement adapté a leur condition. L'édaravone
pourrait ralentir cette perte d’autonomie chez des patients atteints de SLA précoce, ce qui aurait
potentiellement un effet sur I'implication des proches.

L’édaravone s’administre par perfusion intraveineuse sur une période de 60 minutes, 10 jours par cycles
de 28 jours en période de maintien. L'ampleur du temps et des ressources consacrées au traitement
d’un patient pourrait jouer un réle dans I'organisation des soins.

Analyse d’impact budgétaire

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

Parameétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Prévalence de la SLA 6,84/100 000 s.0.
Nombre de personnes atteintes de la SLA s.0.
Taux de couverture de la RAMQ % s.0.
Nombre de personnes a traiter ] 250°
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Prise du marché chez les patients précédemment 25%
diagnostiqués de SLA

Stade 1 %

Stade 2 %

Stade 3 %

Stade 4A et 4B .% (chacun)

Prise du marché chez les patients nouvellement diagnostiqués 90 %, 90 % et 90 %

de SLA (3 ans)

stade1 | [J% Il % %
Stades 2, 3,4A et 4B %

CoUT DES TRAITEMENTS

Co(t moyen de traitement de I’édaravone | . $° | 206014 S

s.0. : Sans objet; SLA : Sclérose latérale amyotrophique.

a Le nombre de personnes a traiter est estimé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, soit chez les patients qui
regoivent le riluzole.

b  Colt par année de traitement.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de ., . et .patients dans, respectivement, les
3 années suivant l'inscription de I'édaravone, un impact budgétaire net sur 3 ans de .$ est
estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois

apporté certaines modifications et celles qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :

] Prise du marché: A partir du nombre de patients a traiter, estimé par une approche
épidémiologique, le fabricant détermine la prise de marché de I'édaravone dépendamment des
stades de la maladie. En retenant plut6t les données de facturation de la RAMQ, I'INESSS estime
gu’environ 250 patients recevraient le riluzole chaque année, dont environ 112 nouveaux
patients par année. Selon les experts, 90 % des nouveaux patients recevraient |'édaravone, car la
plupart serait a un stade précoce de la maladie. De ceux précédemment diagnostiqués, 25 %
rempliraient les critéres de I'étude MCI186-19 et, de ce fait, recevraient I’édaravone suivant son
inscription. Cette modification augmente les co(ts.

] Co(t moyen de traitement de I'édaravone: Il est estimé par le fabricant a partir du co(t
théorique. L'INESSS retient plutét celui de la moyenne générée sur les trois premiéres années de
I"analyse pharmacoéconomique. Cette modification augmente les co(ts.
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MC >

Impacts budgétaires de I'inscription de Radicava ™ a la Liste des médicaments pour le traitement de la
sclérose latérale amyotrophique (INESSS)

An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 18464932 S 20710593 S 213921455 60567 670 S
Nombre de personnes 135 163 167 337°
IMPACT NET®
RAMQ 18963631% |  21272307$ |  21972427$ 62 208 365 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 54 647 414 S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 69769 315 S

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

b  Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement

d’une année a l'autre.

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

d Les estimations tiennent compte du fait que 80 % des nouveaux patients et 20 % des patients précédemment
diagnostiqués recevront I'édaravone.

e Les estimations tiennent compte du fait que 100 % des nouveaux patients et 30 % des patients précédemment
diagnostiqués recevront I'édaravone.

(o]

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels d’environ 62,2 M$ pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant I'inscription de I’édaravone. Ces
estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 337 patients seraient traités au cours de ces
années.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du Radicava™, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systétme de santé québécois estimé a 20,7 MS pour le traitement
de 112 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques
exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt
d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin
de permettre l'inscription du médicament.

Colt d’opportunité lié a Pinscription du Radicava™ — exemples comparatifs pour des codits annuels
moyens de 20 736 122 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement de la sclérose latérale amyotrophique 184649 5 en colt aqdltlonnel 112 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equn'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 72 $/heure 288 002 heures
domicile
Eq'uwalent en nomblre de places d’hébergement en 68 841 $/place 301 places
soins de longue durée
eqflvalent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 276 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 239 86 762
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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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 que Radicava"™ représente une thérapie qu’il est responsable
d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement de la SLA, si certaines conditions sont
respectées.

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

Motifs de la position unanime

= |’édaravone est plus efficace que le placebo pour ralentir la détérioration fonctionnelle de
patients atteints de SLA en phase précoce. La différence avec le placebo, bien que
modeste, est cliniquement significative.

= Ce médicament présente un profil d’innocuité acceptable.

= Une seule option thérapeutique pour la SLA est actuellement inscrite aux listes.
L'édaravone représente un choix de traitement supplémentaire qui pourrait combler en
partie un grand besoin de santé.

= Le ratio co(t-utilité incrémental étant exorbitant comparativement au riluzole seul,
I’édaravone en ajout au riluzole est jugée non efficiente.

= || s’agit d’'un médicament colteux; pour le traitement de 337 patients, son usage
engendrait des colits supplémentaires sur le budget de la RAMQ d’environ 62,2 MS au
cours des trois premiéres années.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de Radicava™ pour le traitement de la SLA constituerait une décision responsable,
juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un
usage approprié et si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque baisse de 1 % du prix de I'édaravone diminue d’environ 23 000 S/QALY gagné le ratio co(t-
utilité incrémental et réduit de 599 298 $ I'impact budgétaire net sur trois ans.
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RevLIMID" — Myélome multiple

Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Revlimid

Dénomination commune : Lénalidomide

Fabricant : Celgene

Forme : Capsule

Teneurs : 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg et 25 mg

Ajout d’une indication reconnue

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 a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Revlimid™
sur la Liste des médicaments — Etablissements, pour le traitement du myélome multiple récidivant ou
réfractaire, en association avec le daratumumab et la dexaméthasone.

Indication reconnue proposée
. pour le traitement des personnes atteintes d’'un myélome multiple récidivant ou réfractaire, selon
I'indication reconnue pour le daratumumab.

La dose quotidienne maximale pour le Iénalidomide est de 25 mg.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lénalidomide est un immunomodulateur. Il entraine une diminution de la sécrétion des cytokines
pro-inflammatoires, inhibe I'angiogenése et augmente l'activité des lymphocytes T et des cellules NK
(natural killer). De plus, il inhibe la prolifération de certaines cellules tumorales hématopoiétiques. Il est
inscrit aux listes des médicaments pour le traitement du myélome multiple, a certaines conditions.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

N

En décembre 2018, le daratumumab (Darzalex”™) a été inscrit a la Liste des médicaments —
Etablissements, en association avec le Iénalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement des
patients atteints d’'un myélome multiple et ayant déja recu au moins un traitement antérieur. Cette
évaluation est ainsi réalisée dans le but d’assurer la concordance entre les indications de ces agents. La
recommandation ne vise que la Liste des médicaments — Etablissements car, étant donné que le
Iénalidomide s’administre en association avec un médicament intraveineux en centre hospitalier, il est
de la responsabilité des établissements de le fournir, en vertu de la « Circulaire portant sur les
responsabilités des établissements de santé en regard de la chimiothérapie contre le cancer » émise par
le ministére le 26 juin 2000.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/6bf0324580595c9c8525656b0015cbc3/d6da7cdf54a465cf8525690a006f1db2/$FILE/2000-028_Circulaire%20(2000-06-26).pdf
http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/6bf0324580595c9c8525656b0015cbc3/d6da7cdf54a465cf8525690a006f1db2/$FILE/2000-028_Circulaire%20(2000-06-26).pdf

BREF HISTORIQUE

Février 2018 Darzalex"  : Avis de refus d’inscription & la Liste Etablissements
Décision de la ministre : Inscrire Darzalex (décembre 2018)

VALEUR THERAPEUTIQUE

En février 2018, I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de I'ajout du daratumumab a I’association
du Iénalidomide et de la dexaméthasone pour le traitement du myélome multiple réfractaire ou
récidivant. La présente évaluation n’affecte en rien cette reconnaissance.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, I'ajout de I'indication reconnue au Iénalidomide n’entraine pas
de modification des conclusions de I'analyse appréciée antérieurement, laquelle avait pour but
d’apprécier I'efficience de I'association daratumumab/Iénalidomide/dexaméthasone. De fait, il s’agit
d’une concordance.

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 net, selon I'INESSS, I'ajout de lindication reconnue au
Iénalidomide ne modifie pas les analyses réalisées lors de I'évaluation du daratumumab, car le co(t des
médicaments administrés en association a déja été considéré dans lI'impact budgétaire pour les
établissements.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé & la ministre d’ajouter une indication reconnue a Revlimid“ sur la Liste des

médicaments — Etablissements, pour le traitement du myélome multiple. Cet avis repose sur les

éléments suivants :

= L'ajout de [lindication reconnue permet d’assurer une cohérence avec l'inscription du
daratumumab a la Liste des médicaments — Etablissements, en association avec le lénalidomide et
la dexaméthasone.

] Ce changement n’entralnerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques
antérieurs et n’engendrerait pas d’impact budgétaire différentiel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Darzalex_2018_02.pdf?sword_list%5B0%5D=darzalex&no_cache=1

VIACORAM" - Hypertension artérielle essentielle légére a modérée
Avis transmis a la ministre en janvier 2019

Marque de commerce : Viacoram

Dénomination commune : perindopril arginine/amlodipine (bésylate d’)
Fabricant : Servier

Forme : Comprimé

Teneurs:3,5mg-2,5mg,7mg-5mget14 mg-10mg

Inscription — Avec conditions

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 a la ministre d’inscrire Viacoram™ sur les listes des
médicaments pour le traitement de I’hypertension artérielle (HTA) essentielle légere a modérée, si la
condition suivante est respectée.

Condition
= Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Viacoram"  est une association de médicaments a doses fixes regroupant en un seul comprimé le
perindopril arginine, un inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), et I'amlodipine,
un bloqueur des canaux calciques (BCC) de la classe des dihydropyridines. Il est indiqué « pour le
traitement de I’hypertension essentielle légére a modérée chez les patients pour lesquels un traitement
d’association convient ». De plus, la teneur de 3,5 mg- 2,5 mg est spécifiquement indiquée « comme
traitement initial chez les patients présentant une hypertension essentielle |égere a modérée ». Notons
gu’il nest pas indiqué de passer du perindopril erbumine ou de I'amlodipine a cette association.
Actuellement, plusieurs agents antihypertenseurs sont inscrits sur les listes des médicaments, y compris
ceux de la classe des bétabloquants, des diurétiques, des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
(ARA), des IECA, dont le perindopril, et des BCC, dont I'amlodipine. Des associations de médicaments a
doses fixes (aussi appelées associations de médicaments en comprimé unique) sont également
disponibles. Le perindopril arginine contenu dans Viacoram™ n’est pas commercialisé individuellement
au Canada. Il s’agit de la seconde évaluation de Viacoram" par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Mars 2017 Avis de refus — Valeur thérapeutique
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2017/Viacoram_2017_03.pdf?sword_list%5B0%5D=Viacoram&no_cache=1

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Lors de I'évaluation précédente, basée sur les publications d’Elliott (2015), de Laurent (2015) et de
Mancia (2014), 'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique de Viacoram™ pour le traitement de
I’'HTA essentielle Iégere a modérée, principalement pour les motifs suivants :

] Plusieurs limites, dont le choix des comparateurs, compromettaient la validité externe des études
analysées et rendaient les résultats obtenus non transposables au contexte clinique québécois.
. Les données cliniques ne soutenaient pas le positionnement de cette association comme

traitement initial de I'HTA essentielle légére a modérée chez les patients a qui un traitement
d’association convenait.

Ll Le gain thérapeutique que procure cette association était incertain. D’ailleurs, le positionnement
d’une bithérapie pour cette indication n’était pas clairement établi par les sociétés savantes.
. Cette association ne comblait pas un besoin de santé.

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les publications d’Elliott, de Laurent et de Mancia. De
plus, I'étude ACCOMPLISH (Jamerson 2008) a été considérée afin d’évaluer la pertinence de
I"association IECA/BCC.

Réévaluation des données

L'étude de Laurent a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité comparatives entre la dose de départ
de Viacoram"™ et différents dosages de ses monocomposantes ou un placebo chez 1581 patients
atteints d’HTA essentielle légére a modérée sans complication. Le parameétre principal d’évaluation est
la différence de tension artérielle diastolique (TAD) entre la valeur obtenue a huit semaines et la valeur
initiale. Une analyse de supériorité est utilisée lorsque [I'association est comparée a ses
monocomposantes ou au placebo, tandis qu’une analyse de non-infériorité I'est pour la comparaison
contre ses monocomposantes aux doses initiales recommandées. Les résultats montrent que

Viacoram™, 3 la dose de 3,5 mg-2,5mg:

] est supérieur a un placebo et aux mémes doses de ses composantes individuelles pour abaisser la
tension artérielle (systolique et diastolique), aprés huit semaines.

. est non inférieur a ses monocomposantes aux doses initiales approuvées pour abaisser la tension
artérielle (systolique et diastolique), aprés huit semaines.

. a permis a une plus grande proportion de patients d’atteindre la cible de tension artérielle de

140 mm Hg/90 mm Hg, comparativement a I'amlodipine 5 mg et au perindopril arginine 5 mg
(43,5 % contre 37,9 % et 33,3 %, respectivement).

Tout comme cela avait été soulevé lors de I'évaluation précédente, le choix des comparateurs restreint
la portée clinique de I’étude. En effet, le perindopril arginine n’est pas un comparateur adéquat puisqu’il
n'est pas disponible au Canada et I'amlodipine, a la teneur de 2,5mg, n’est pas un traitement
comparateur optimal puisque cette dose n’est généralement pas recommandée en traitement initial de
I’'HTA essentielle. Bien que les conclusions de cette étude soient limitées, les résultats démontrent que
la dose de départ de Viacoram™ est plus efficace qu’un placebo et non inférieure a ’'amlodipine 5 mg
pour réduire la tension artérielle. Elle permet également a plusieurs patients d’atteindre les valeurs
cibles de tension artérielle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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L’étude d’Elliott a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la dose maximale de Viacoram™

(14 mg—10mg) a celles du perindopril erbumine 16 mg et de I'amlodipine 10 mg, tous deux
administrés en monothérapie, chez 837 adultes atteints d’"HTA essentielle. Les patients présentaient des
valeurs de tension artérielle systolique (TAS) inférieure a 180 mm Hg et de TAD entre 95 et 115 mm Hg,
inclusivement. Le parametre d’évaluation principal est la différence de TAD entre la valeur obtenue au
jour 42 et la valeur initiale. Les résultats montrent que Viacoram™, a la teneur de 14 mg—10 mg,
procure une baisse supérieure de la tension artérielle (systolique et diastolique), comparativement au
perindopril erbumine 16 mg et a "amlodipine 10 mg, aprés 42 jours. Viacoram" permet également a
une plus grande proportion de patients d’atteindre la cible de tension artérielle de
140 mm Hg/90 mm Hg (130 mm Hg/80 mm Hg pour les sujets diabétiques), par rapport aux deux
mémes monothérapies (52,4 % contre 25,9 % et 37,1 %, respectivement). De I'avis des experts, bien
que les teneurs de Viacoram™ et des monothérapies employées dans cette étude ne soient pas
recommandées comme traitement initial de HTA essentielle, les résultats montrent que la dose
maximale de Viacoram"™ peut abaisser la tension artérielle des patients hypertendus et permet a
plusieurs d’atteindre les valeurs cibles de tension artérielle. Par contre, en raison de la faible validité
externe de I’étude, aucune conclusion quant a la supériorité de Viacoram"™ ne peut étre retenue.

L'étude de Mancia a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de deux stratégies pour le
traitement de I'HTA essentielle, soit celle débutant avec Viacoram' et celle débutant avec une
monothérapie a base de valsartan, un ARA. A |a suite d’une période de préinclusion de 2 & 4 semaines,
les patients étaient répartis aléatoirement pour recevoir Viacoram™ (n = 881) ou du valsartan (n = 876)
a la dose initiale de 3,5 mg - 2,5 mg et 80 mg, respectivement. Par la suite, la thérapie des patients était
réévaluée mensuellement pendant trois mois. Si les cibles préétablies de tension artérielle n’étaient pas
atteintes, les doses étaient augmentées ou un médicament était ajouté, selon la séquence de titration a
trois paliers suivante :
. Viacoram"™ 7 mg - 5 mg ou valsartan 160 mg;
] Viacoram" 14 mg - 10 mg ou valsartan 160 mg/amlodipine 5 mg;
] Viacoram"™ 14 mg-10mg plus  indapamide 1,5mg  (diurétique  thiazidique) ou
valsartan 160 mg/amlodipine 10 mg.
Le parameétre principal d’évaluation est la différence de TAS entre la valeur obtenue aprés trois mois et
la valeur initiale. Les résultats indiquent que la stratégie faisant appel a Viacoram" procure une baisse
supérieure de la tension artérielle (systolique et diastolique) et permet a une plus grande proportion de
patients d’atteindre la cible de tension artérielle de 140 mm Hg/90 mm Hg (56 % contre 49 %), par
rapport a la stratégie progressive a base de valsartan. |l convient toutefois de souligner que la stratégie
a base de valsartan ne reflete pas la pratique clinique actuelle. En effet, lorsque la cible de tension
artérielle n’est pas atteinte avec une monothérapie, les lignes directrices recommandent d’ajouter un
deuxieme agent antihypertenseur, plutot que d’effectuer une titration de la monothérapie
(Nerenberg 2018). De I'avis des experts, bien que les deux stratégies soient difficilement comparables,
les résultats montrent que celle faisant appel a Viacoram"™ est efficace pour abaisser la tension
artérielle et permet a plusieurs patients d’atteindre les valeurs cibles de tension artérielle.

Pertinence de I’association IECA/BCC

L’étude ACCOMPLISH (Jamerson) est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, réalisé chez 11506 patients atteints d’HTA essentielle a haut risque d’événements
cardiovasculaires. Il a pour but d’évaluer la morbidité et la mortalité cardiovasculaires d’un traitement
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en combinant un IECA, sous forme de bénazépril, et un BCC, I'amlodipine, comparativement a celles
d’un traitement combinant le méme IECA et un diurétique thiazidique, I'hydrochlorothiazide (HCTZ). Le
parametre d’évaluation principal est un critere composite comprenant la mortalité d’origine
cardiovasculaire, l'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal,
I’'hospitalisation liée a une angine instable, la réanimation a la suite d’un arrét cardiaque et la
revascularisation coronarienne. L'étude a été interrompue prématurément, aprés un suivi moyen de
trois ans, apres que le nombre d’événements survenus a excédé la limite de la régle d’arrét
préspécifiée. Les résultats indiquent que les événements du parametre principal ont été rapportés
significativement moins fréquemment dans le groupe bénazépril/amlodipine (9,6 %) par rapport au
groupe bénazépril/HCTZ (11,8 %), ce qui représente une réduction du risque absolu de 2,2 % et une
réduction du risque relatif de 19,6 % (rapport des risques instantanés : 0,80, intervalle de confiance a
95 % [0,72 a 0,90], p < 0,001). Par ailleurs, les réductions de TAS et TAD ont été semblables dans les
deux groupes et une proportion similaire de patients de chaque groupe a atteint la cible de tension
artérielle (TAS < 140 mm Hg ou 130 mm Hg/80 mm Hg pour les sujets diabétiques).

Parmi les limites de cette étude, mentionnons que Viacoram™ n’est pas le produit a I'étude, la
population de I'étude n’est pas représentative de celle a qui s’adresse un traitement de premiere
intention et la population est plus dgée que celle & qui s’adresse Viacoram™ . De I'avis des experts, il n’y
a toutefois pas de raison de croire que les résultats seraient différents chez une population plus jeune,
dans le contexte d’un traitement de premiére intention d’une HTA essentielle légére a modérée et avec
un IECA autre que le bénazépril. Ainsi, les résultats de I'étude ACCOMPLISH appuient la pertinence de
combiner un IECA et un BCC.

Innocuité

Le profil d’innocuité de Viacoram"™ est cohérent avec celui de ses monocomposantes. Les effets
indésirables les plus fréquemment observés dans les essais cliniques ont été les céphalées, les
étourdissements, I'cedéme périphérique et la toux. L'incidence d’cedeme périphérique est cependant
moins fréquente avec Viacoram"™ qu’avec I"amlodipine en monothérapie. De I'avis d’experts, cette
derniere observation est attendue puisque I'utilisation d’un IECA en combinaison avec un BCC diminue
la survenue de cet effet.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de quelques lettres recues au cours de
I’évaluation ainsi que de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Malgré la disponibilité de nombreuses classes thérapeutiques pour le traitement de I’'HTA essentielle,
cette maladie représente toujours un risque important d’AVC, d’infarctus du myocarde et de déces
prématuré au Canada. En raison de sa forte prévalence dans la population, le traitement de I'HTA
essentielle est considéré comme étant une priorité.

En premiere intention, les cliniciens commencent généralement par un antihypertenseur en
monothérapie. Les choix comprennent un diurétique thiazidique, un bétabloquant (chez les individus de
60 ans ou moins et en absence de bradycardie), un IECA, un ARA, et un BCC. En recommandant
également I'utilisation d’une association de médicaments a doses fixes pour le traitement de premiere
intention, les plus récentes lignes directrices d’Hypertension Canada entrainent un changement de
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paradigme dans le traitement de I'HTA. Selon ces lignes directrices, les choix d’associations de
médicaments a doses fixes en premiere intention comprennent la combinaison IECA/BCC,
IECA/diurétique thiazidique, ARA/BCC et ARA/diurétique thiazidique. Parmi ces associations, la
combinaison IECA/BCC, soit celle utilisée pour Viacoram™, est la seule a détenir un niveau de
recommandation de grade A, celui des autres associations de médicaments a doses fixes étant de
grade B. Les cliniciens accordent une grande importance a ces nouvelles recommandations et
s’appuient sur ces derniéres pour reconnaitre le positionnement d’une association de médicaments a
doses fixes, dont Viacoram™, comme traitement initial de I’'HTA essentielle.

Selon les cliniciens, linscription de Viacoram" pourrait représenter certains avantages pour le
traitement initial de I'HTA essentielle légére a modérée. lls reconnaissent que cette association accélere
la prise en charge de la tension artérielle et offre une rapidité d’atteinte des valeurs cibles, tout en
réduisant la survenue d'événements cardiovasculaires majeurs. De plus, Viacoram"™ permet de
controler ’'HTA avec de faibles doses d’IECA et de BCC, ce qui réduit I'incidence des effets indésirables.
L'utilisation du perindopril arginine en combinaison avec I'amlodipine diminue également l'incidence
d’cedéme périphérique lié a I'utilisation de I'amlodipine seule. Comme le démontre I'étude de
Verma (2018), une association de médicaments a doses fixes améliore I'observance au traitement, un
enjeu fréquent dans le traitement de I'HTA, ce qui réduirait les complications rénales et
cardiovasculaires majeures.

L’ensemble de la preuve permet de reconnaitre que Viacoram" est efficace comme traitement initial de
I'HTA essentielle légére a modérée. Toutefois, les cliniciens soulignent que plusieurs autres options, y
compris des traitements d’association a doses fixes, sont actuellement inscrites a la section réguliere
des listes des médicaments et que I'efficacité de Viacoram"™ par rapport a ces derniéres n’est pas
clairement établie. Pour cette raison, une efficacité incrémentale par rapport aux divers autres

antihypertenseurs utilisés comme traitement initial ne peut &tre accordée a Viacoram™.

Perspective patient
Aucune lettre provenant de patients ou d’association de patients n’a été recue.

Besoin de santé

La prise en charge de I'HTA essentielle repose sur la modification des habitudes de vie et les traitements
pharmacologiques. L'objectif du traitement est |'atteinte de tensions cibles, lesquelles sont établies
selon le niveau de risque d’événements cardiovasculaires et les comorbidités associées, notamment le
diabete. Les lignes directrices d’'Hypertension Canada parues en 2018 recommandent de commencer un
traitement antihypertenseur par une monothérapie ou une association de médicaments a doses fixes. Si
le traitement initial ne permet pas d’atteindre les cibles, un ou plusieurs antihypertenseurs peuvent étre
ajoutés, préférablement avec des mécanismes d’action différents et complémentaires. Le choix du
traitement antihypertenseur doit étre adapté au patient afin d’optimiser I'efficacité et I'observance, tout
en minimisant les effets indésirables.

Plusieurs antihypertenseurs, y compris des traitements d’association a doses fixes, sont actuellement
inscrits sur les listes des médicaments. Viacoram" est le premier traitement d’association a doses fixes
combinant un IECA et un BCC a &tre commercialisé au Canada. Viacoram" représenterait tout au plus
une option de traitement supplémentaire, lorsque I'association d’un IECA et d’un BCC convient.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que Viacoram" satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement de I'HTA essentielle |égére a modérée.

Motifs de la position unanime
* Lensemble de la preuve permet de reconnaitre que Viacoram" est efficace comme
traitement initial de I'HTA essentielle |égere a modérée.

— Avec la parution des plus récentes lignes directrices d’Hypertension Canada, les
cliniciens reconnaissent le positionnement d’une association de médicaments a doses
fixes, dont Viacoram™, comme traitement initial de I’'HTA essentielle légére a modérée.
De plus, I'association IECA/BCC présente le niveau de recommandation le plus élevé
(grade A). En effet, les résultats de I'étude ACCOMPLISH appuient la pertinence de
combiner un IECA et un BCC.

— Plusieurs limites, dont le choix des comparateurs, compromettent la validité externe
des études analysées et restreignent la portée clinique des résultats. Toutefois, ceux-ci
permettent d’apprécier I'efficacité individuelle de Viacoram"™ pour abaisser la tension
artérielle jusqu’aux valeurs cibles.

—  Viacoram"™ posséde un profil d’innocuité jugé sécuritaire, qui correspond au profil
attendu de ses composantes.

= |efficacité de Viacoram" par rapport aux divers autres antihypertenseurs utilisés comme
traitement initial de I'HTA essentielle l1égére a modérée n’est pas clairement établie. Par

Y

conséquent, une efficacité incrémentale par rapport a ceux-ci ne peut étre accordée a
Viacoram™.
* Viacoram"™ représenterait tout au plus une option de traitement supplémentaire, lorsque

I’association d’un IECA et d’un BCC convient.

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 3,5 mg - 2,5 mg, 7 mg - 5 mg et 14 mg - 10 mg de Viacoram™

est de 0,955, 1,05S et 1,15 S, respectivement. Son co(t de traitement sur une période de 30 jours
varie de 37 3 43 S, colts des services professionnels du pharmacien compris. La comparaison de son
co(t de traitement a celui des autres médicaments pour le traitement de I'HTA essentielle légere a
modérée se détaille dans la section ci-dessous, portant sur I'analyse économique de I'INESSS.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée a été
soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer le co(it de traitement de Viacoram™ a celui
des comparateurs qualifiés de primaires: le perindopril erbumine, I'amlodipine, I'association en
comprimés distincts de perindopril erbumine et d’amlodipine, ainsi que I'association de médicaments
en comprimé unique combinant perindopril erbumine et indapamide. Le co(it de traitement de
Viacoram"  est également comparé a celui des comparateurs jugés secondaires : les IECA, les ARA, les
BCC, les associations en comprimés distincts d’un BCC avec un IECA, un ARA ou un bétabloquant, ainsi
que les associations de médicaments a doses fixes comprenant un BCC (Twynsta” et Tarka"™) ou un
diurétique (IECA/diurétique, ARA/diurétique). Cette analyse repose sur I'hypothése d’une efficacité et

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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d’une innocuité similaires entre ces médicaments. Effectuée selon une perspective d’un systéme public
de soins de santé et de services sociaux et un horizon temporel d'un an, elle integre les co(ts
d’acquisition des produits.

Le fabricant estime que Viacoram™ aurait un colt de traitement annuel pondéré (. S) - a
celui de I'ensemble de ses comparateurs primaires (.S a .S) et a celui de la majorité des
comparateurs secondaires (. Sa . S).

Selon I'INESSS, en I'absence de données cliniques permettant de retenir I’'hypothése d’une efficacité et
d’une innocuité comparables entre Viacoram™ et les divers médicaments disponibles pour le traitement
de I'HTA essentielle légere a modérée, I'analyse de minimisation des co(ts n’est pas un devis adéquat.
Par conséquent, une simple comparaison des colts est effectuée, spécifiguement par rapport aux
traitements recommandés de premiere intention selon les lignes directrices d’Hypertension Canada.

Résultats de I’analyse de comparaison des colits comparant Viacoram" aux traitements de I’'HTA
essentielle Iégére a modérée (INESSS)

. Colit de traitement AColt
Traitement A . a
par période de 30 jours
Viacoram™ 37$a43$ s.0.
ARA 14$3a41S 25a23$
BCC dihydropyridines 1153378 653268
IECA 11$a35$ 883265
Bétabloquants 105437S 6$a27$
Bétabloquants/diurétique 328 55a11s$
ARA/diurétique 1553418 283228
IECA/BCC dihydropyridines 258a32$ 1153128
IECA/diurétique
IECA/HCTZ 1453418 25a23$
Perindopril erbumine/indapamide 2453268 1353178
Perindopril erbumine et indapamideb 2553308 1283138
ARA/BCC dihydropyridines
Telmisartan/amlodipine 298 85a14S
Telmisartan et amlodipineb 2753308 1053138

ARA : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il; BCC : Bloqueur des canaux calciques; HCTZ : Hydrochlorothiazide; IECA :
Inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angiotensine; s.o. : Sans objet.

a Lesco(ts incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien.

b  Association de médicaments en comprimés distincts.

Le co(it de traitement de la plus faible dose de Viacoram™ est supérieur au co(t de traitement des plus
faibles doses des autres médicaments. Son co(t de traitement avec la dose la plus élevée est également
supérieur au colt de traitement des doses les plus élevées de ses comparateurs. En tenant compte de
ce qui précéde, Viacoram™ est plus colteux que les traitements actuellement disponibles pour 'HTA
essentielle légere a modérée. Toutefois, faute de données cliniques attestant de la similarité de
I'efficacité et de I'innocuité entre Viacoram™ et les divers traitements disponibles, 'INESSS ne peut se
prononcer sur son efficience.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur les données de facturation des
traitements recommandés pour le traitement de I'HTA essentielle Iégere a modérée. Les principales
hypothéses retenues sont présentées au tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’'impact budgétaire

Parameétre | Fabricant INESSS
NOMBRE D’ORDONNANCES
Z\;o;:ts))re d’ordonnances des comparateurs ., ., . 6 115 915, 6 429 098, 6 739 466
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de Viacoram" (3 ans) % et . % 0,38%, 0,75 % et 1,13 %
Provenance des parts de marché (3 ans)
Perindopril erbumine - %, I %, I % - 15%,10%,10%
Amlodipine - %, I %, I % - 10%,10%,10%
Perindopril erbumine + amlodipine® - %, I %, I % - 50%, 60 %, 60 %
Perindopril erbumine/indapamide - %, I %, I % - 20%,15%,15%
Telmisartan/amlodipine - s.0. - 5%,5%,5%

s.0. : Sans objet.
a  Association de médicaments en comprimés distincts.

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

L'INESSS juge que l'analyse présentée par le fabricant est réaliste. Il a toutefois réalisé certains

changements :

. Nombre d’ordonnances des comparateurs : Le fabricant utilise pour ses projections des données
de facturation de 2013 a 2015. L'INESSS a quant a lui effectué ses analyses a partir des données
plus récentes de facturation de la RAMQ. Cette modification augmente les co(ts.

. Parts de marché de Viacoram™ : Selon les experts, celles estimées par le fabricant seraient sous-
estimées et ont donc été ajustées a la hausse. Cette modification augmente les codts.

- Provenance des parts de marché : En plus des comparateurs primaires retenus par le fabricant,
les parts de marché de Viacoram™ proviendraient également du telmisartan/amlodipine. Cette
modification augmente les co(ts.

De plus, quelques limites importantes de cette analyse sont relevées. En effet, a la suite de la mise a
jour des lignes directrices d’Hypertension Canada, lesquelles recommandent de commencer un
traitement antihypertenseur par une monothérapie ou une association a doses fixes, et du fait de la
diversité de la pratique clinique en raison des nombreux traitements disponibles, une incertitude réside
dans I'estimation de l'utilisation de Viacoram™. De plus, les comparateurs étant inscrits a la section
réguliere des listes, il est difficile de distinguer les patients qui prennent ces médicaments pour le
traitement de I’'HTA essentielle Iégere a modérée de ceux qui les prennent pour d’autres indications.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Viacoram" sur la Liste des médicaments (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ® 1081347 S 22706225 34924905 6844459 S
Nombre d’ordonnances 53998 110812 170 442 335252
IMPACT NET®
RAMQ 909 454 $ | 1821822$ | 2802181$ 5533457$
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faiblesdc 48329128

Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 6918 805 S

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

Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte d’une diminution de 25 % des parts de marché du Viacoram™®

Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché du Viacoram™, dont une proportion
proviendrait de comparateurs secondaires.

o 0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des coits d’environ 5,5 MS pourraient s’ajouter au
budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription du Viacoram", et ce, pour
335 252 ordonnances.

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 d’inscrire Viacoram"™ sur les listes des médicaments pour le
traitement de I'HTA essentielle Iégere a modérée, si certaines conditions sont remplies.

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

Motifs de la position unanime

* Viacoram" est efficace comme traitement initial de I'HTA essentielle légére & modérée.

» |efficacité de Viacoram"™ par rapport aux divers autres antihypertenseurs utilisés comme
traitement initial de I'HTA essentielle l1égére a modérée n’est pas clairement établie. Par
conséquent, une efficacité incrémentale par rapport a ceux-ci ne peut étre accordée a
Viacoram™".

* Viacoram™ représenterait tout au plus une option de traitement supplémentaire, lorsque
I'association d’un IECA et d’un BCC convient.

* Viacoram™ est plus colteux que les traitements actuellement disponibles pour I'HTA
essentielle légere a modérée. L'INESSS ne peut toutefois se prononcer sur son efficience,
faute de données cliniques attestant de la similarité de I'efficacité et de I'innocuité avec les
divers traitements.

= Des co(ts d’environ 5,5 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des trois
premiéres années suivant 'inscription de Viacoram™".

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Viacoram"™ pour le traitement de I'HTA essentielle légére 8 modérée
constitue une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participe a I'atténuation
du fardeau économique.

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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix de Viacoram" réduit de 116 646 $ I'impact budgétaire net sur trois
ans.
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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'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Précisions/listes/conditions
AAA Lutathera Oxodotréotide de lucétium Sol. Inj. LLV. 370 MBg/mL (entre 20,5 et 25 ml Inscription - Avec conditions Liste Etablissements
selon calibration) Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

AMGEN MVASI bevacizumab Sol. Perf. V. 25 mg/mL (16 mL) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception

AMGEN MVASI bevacizumab Sol. Perf. V. 25 mg/mL (4 mL) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception

BIOMARIN Brineura cerliponase alfa Sol. Perf. ICV 30 mg/mL (5 mL) Inscription - Avec conditions Liste Etablissements
Médicament d'exception
Réalisation d’un suivi clinique
Atténuation du fardeau économique

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 2,5mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 5mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 10 mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 15 mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 20 mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

CELGENE Revlimid |énalidomide Caps. 25 mg Ajout d’une indication reconnue Liste Etablissements

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (dystonie) Pd. Perf. .M. 300U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (dystonie) Pd. Perf. .M. 500 U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (spasticité adulte) Pd. Perf. .M. 300U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (spasticité adulte) Pd. Perf. .M. 500 U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (spasticité enfant) Pd. Perf. .M. 300U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

IPSEN Dysport Therapeutic abobotulinumtoxinA (spasticité enfant) Pd. Perf. .M. 500 U Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Précisions/listes/conditions
MITSUBISHI  Radicava édaravone Sol. Perf. I.LV. 0,3 mg/mL (100 mL) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
MOLNLYCKE Mepilex Border Flex (10 cm x 10 cm - 41 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)
MOLNLYCKE Mepilex Border Flex (12,5 cm x 12,5 cm - 71 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)
MOLNLYCKE Mepilex Border Flex (15 cm x 20 cm - 175 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)
MOLNLYCKE Mepilex Border Flex (7,5 cm x 7,5 cm - 20 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)
MOLNLYCKE Mepilex Border Flex (15 cm x 15 cm - 120 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général)
ROCHE Herceptin SC trastuzumab (cancer du sein métastatique) Sol. Inj. S.C. 120 mg/mL (5 mL) Refus d’inscription Liste Etablissements
Valeur thérapeutique
ROCHE Herceptin SC trastuzumab (traitement adjuvant du cancer du sein) Sol. Inj. S.C. 120 mg/mL (5 mL) Inscription — Avec conditions Liste Etablissements
Médicament d'exception
SERVIER Folotyn pralatrexate Sol. Inj. LLV. 20 mg/mL (1 mL) Refus d’inscription Liste Etablissements
Valeur thérapeutique
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 14 mg-10mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 3,5mg-2,5mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 7mg-5mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
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