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

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







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

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

" la justesse du prix;

" le rapport entre le co(t et I'efficacité du médicament;

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

" l'opportunité de linscription du médicament a la liste en regard de l'objet du régime
général.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Président :

Membres :
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Docteur Howard Bergman, M.D.
Directeur département de médecine familiale, Centre universitaire de santé
McGill

Docteur Luc Boileau, M.D.
Président-directeur général par intérim, Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux

Docteur James Brophy, M. Eng., M.D., FRCPC, FACC, Ph. D.
Cardiologue, Centre universitaire de santé McGill, et professeur
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Madame Patricia Lefebvre, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
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performance, Centre universitaire de santé McGill

Docteur Robert Maguire, M.D.
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Madame Louise Nadeau, Ph. D.

Professeure titulaire — Département de psychologie, Université de Montréal
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Directrice régionale des affaires médicales, universitaires et hospitalieres de
’Agence de la santé et des services sociaux de la Capitale-Nationale

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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médecine d’'urgence, Université Laval
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Professeur titulaire, Faculté de théologie et de sciences religieuses,
Université Laval, professeur d’éthique, Faculté de pharmacie, Université
Laval

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

Docteur Richard G. Lalonde, M.D., FRCPC, CSPQ

Interniste-infectiologue, médecin  pratiquant, Service des maladies
infectieuses, Centre de santé McGill, professeur agrégé de clinique, Faculté
de médecine, Université McGill

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




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

Monsieur Marc Parent, B. Pharm., D.P.H., M. Sc., BCPS
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Professeure, Faculté de droit, Université de Sherbrooke

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

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

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

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

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

Spécialités des autres experts consultés dans le cadre des travaux de la mise & jour des listes
dont I'entrée en vigueur est prévue le 16 juillet 2014 :

Hématologues, chirurgiens, oncologues médicaux, pharmaciens spécialisés en oncologie,
radio-oncologues.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les avis de [llInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste de médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste de médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
16 juillet 2014, apparaissent a lI'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers
traités pour cette mise a jour des listes de médicaments.

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




1 STATISTIQUES SUR LES TRAVAUX EFFECTUES POUR LA MISE A JOUR
DES LISTES ENTRANT EN VIGUEUR LE 16 JUILLET 2014

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

pour un fabricant donné.)

RESULTAT DES TRAVAUX

Recommandations quanta l'inscription

REGIME GENERAL

Juillet 2014
ETABLISSEMENTS

Nouveaux produits / nouvelles indications Nombre  Répartition Nombre Repartition
Recommandation d'inscription 0 0,0% 0 0,0%
Section réguliére 0 0,0% 0 0,0 %
Médicament d'exception 0 0,0% 0 0,0 %
Ajout indication (RGAM) / critére reconnu (Etab) 0 0,0% 0 0,0%
Recommandation de refus 4 100,0% 4 100,0 %
Valeur thérapeutique 0 0,0% 0 0,0%
Autre 4 100,0% 4 100,0 %
Autre* 0 0,0% 0 0,0%
Demande retirée par le fabricant 0 0,0% 0 0,0%
Dossiers dont 'étude demeuraiten cours ** 0 0,0% 0 0,0 %

Sous-total 4 100,0 % 4 100,0 %

Réévaluations - médicaments d'exception Nombre Répartition Nombre Répartition

Transfert comme médicaments d'exception 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliére 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliére refusé 0 0,0% 0 0,0%
Modifications indications (RGAM) / critére reconnu (Etab) 0 0,0% 0 0,0%
Acceptées 0 0,0% 0 0,0%
Refusées 0 0,0% 0 0,0%
Recommandation de retrait 0 0,0% 0 0,0%
Maintien du statut 0 0,0% 0 0,0%
Sous-total 0 0,0% 0 0,0%

TOTAL 4 100,0 % 4 100,0 %

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

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




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

(MTS) ou au Programme de gratuité des médicaments pour la chimioprophylaxie et le
traitement de la tuberculose.

** Dossiers maintenus a |I'étude

Nombre de dossiers - par type de dossier

(Note : Dans ce tableau, un dossier correspond a une dénomination commune pour une
indication donnée et pour un fabricant donné. Chaque dossier peut donc contenir plusieurs
produits, formes et teneurs.)

Dossiers Juillet 2014
Expertise externe’ 1
Total 1

! Expertise par les membres du CSEMI et/ou experts externes

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




2 EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

POMALYST" — Myélome multiple
JUILLET 2014

Marque de commerce : Pomalyst
Dénomination commune : Pomalidomide
Fabricant : Celgene

Forme : Capsule

Teneurs : 1 mg, 2 mg, 3 mg et4 mg

Avis de refus — A moins que le rapport entre le co(t et I'efficacité soit modifié
pour atteindre un niveau acceptable

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Pomalyst”™ sur les listes de médicaments pour le traitement du
myélome multiple & moins que ce produit fasse I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau
économique visant a rendre le rapport entre son colt et son efficacité acceptable, et cela, dans
le but d’assurer a I'ensemble des citoyens un acces équitable et raisonnable aux soins de
santé.

L’indication reconnue pour le paiement proposée pour le pomalidomide est la suivante :

. en association avec la dexaméthasone, pour le traitement de troisieme intention ou plus
du myélome multiple chez les personnes :

. dont la maladie est réfractaire a la derniére intention de traitement recue;

. dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d'un traitement avec le
bortézomib et le Iénalidomide, & moins d’une intolérance sérieuse ou d’'une contre-
indication;

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mais.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par l'absence de progression de la maladie définie par les critéres de
I'International Myeloma Working Group (2011). Le statut de performance selon 'lECOG
doit demeurer de 0 a 2.

La maladie est en progression dés qu'un des éléments est satisfait. La progression de la
maladie se définit pour chacun d’eux de la fagon suivante :

o une augmentation > 25 % (par rapport au résultat le plus bas (nadir)) de :
- la protéine monoclonale sérique ('augmentation absolue doit étre > 5 g/L);
- la protéine monoclonale urinaire ('augmentation absolue doit étre > 200 mg par
24 heures);

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




- la différence entre les chaines légeres libres ('augmentation absolue doit étre
> 100 mg/L);
- des plasmocytes médullaires (I'augmentation absolue doit étre > 10 %);

Parmi les 4 dosages ci-dessus, le médecin devra fournir le résultat du test qu'il juge
le plus approprié pour la personne traitée.

. une augmentation des Iésions osseuses ou des plasmocytomes;
o 'apparition d’'une hypercalcémie définie par une calcémie corrigée > 2,8 mmol/L
sans autre cause apparente.

L'autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 4 mg.

Il est a noter que le pomalidomide ne sera pas autorisé en association avec le bortézomib
ou le Iénalidomide.

Une mesure d'atténuation du fardeau économique de la part du fabricant pour améliorer le
rapport entre le co(t et I'efficacité est nécessaire.

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




A I'intention du public

Pomalyst"® est utilisé pour traiter les personnes atteintes d’'un myélome multiple, en association avec la
dexaméthasone. Il s’agit d'un cancer grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients
atteints de cette maladie n'auront pas la chance de vivre plus de 5 ans. Les traitements qui leur sont
offerts visent tous a améliorer leur confort et a ralentir la progression de la maladie, car aucun traitement
médicamenteux ne permet de guérir.

Pomalyst"°, administré avec la dexaméthasone, est indiqué chez les patients chez qui la maladie continue
de progresser malgré l'usage de deux autres traitements anticancéreux, soit Velcade" et Revlimid"“.
Actuellement, il n’existe pas de traitement standard remboursé pour les patients a ce stade de la maladie.
On leur administre divers traitements dont I'efficacité est limitée ou les meilleurs soins de confort. Avec
ces traitements, les patients ont une espérance de vie d’environ 9 mois.

L'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Pomalyst”, administré avec la dexaméthasone, en se
basant sur une étude de bonne qualité méthodologique. Les résultats de cette étude démontrent que ce
traitement permet de retarder la progression de la maladie d’environ 2 mois et de prolonger la vie des
patients d’environ 5 mois.

Le co(t de traitement par patient avec ce médicament est trés élevé. Quoique les bénéfices cliniques
soient jugés relativement importants a ce stade de la maladie, le rapport entre le cot et I'efficacité (les
effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) de Pomalyst” est trés élevé, lorsqu’il est comparé a
l'usage de la dexaméthasone a dose élevée ou a I'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la
maladie.

L'INESSS est conscient que de prolonger la vie de quelques mois est un élément majeur pour les
patients. Mais dans un contexte de ressources limitées, 'INESSS doit émettre une recommandation pour
gue celles-ci soient investies de facon responsable afin d’aider le plus de patients possible dans
'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le fabricant de ce médicament demande un prix
trés élevé par rapport aux bienfaits que celui-ci apporte et que les codts qu'il entrainera sont trés élevés
(prés de 44 millions de dollars sur 3 ans), 'INESSS juge plus responsable de recommander au ministre
de ne pas inscrire Pomalyst“ sur les listes & moins que le fabricant contribue a la diminution du fardeau
économique sur le systéeme de santé.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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. En ce qui a trait aux autres criteres prévus a 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.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pomalidomide est un immunomodulateur, analogue de la thalidomide. Il agit en inhibant la
prolifération des cellules tumorales hématopoiétiques et induit I'apoptose. Il s’administre par
voie orale et est indiqué, en association avec la dexaméthasone, pour les patients atteints de
myélome multiple chez qui le bortézomib et le Iénalidomide ont échoué, qui ont déja recu au
moins deux formes de traitement et dont la maladie a progressé lors du plus récent traitement.

Il s’agit de la premiére évaluation de Pomalyst“ par 'INESSS. Le fabricant a demandé une
évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres
d’évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse dont l'incidence
ajustée selon l'age est estimée a 5,1 cas pour 100 000 personnes. Pour I'année 2014, il est
estimé qu’environ 530 nouveaux cas seront diagnostiqués et que 350 personnes décederont de
ce cancer au Québec. Il s’agit d’'une maladie évolutive grave, pour laquelle une guérison est
rare. En premiére intention, le traitement consiste a administrer une chimiothérapie d’'induction,
suivie d'une chimiothérapie a forte dose et d'une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Cependant, peu de patients sont admissibles a ce type de thérapie en
raison de leur &ge ou de la présence de comorbidités. D’autres traitements sont alors utilisés,
tels que le bortézomib (Velcade™) ou la thalidomide (Thalomid" ), administrés en association
avec le melphalan (Alkeran“) et la prednisone. A la progression de la maladie, les principales
options sont le bortézomib ou le Iénalidomide (Revlimid™). Actuellement, seul le pomalidomide
est indiqué chez les personnes atteintes d’'un myélome multiple dont la maladie a progressé a
la suite du bortézomib et du lénalidomide. Les options thérapeutiques sont limitées a ce stade
de la maladie. Parmi celles-ci, on trouve des corticostéroides, tels la dexaméthasone ou la
prednisone, administrés seuls ou en association avec d’autres médicaments, dont ceux
énumérés précédemment, et plusieurs patients recoivent les meilleurs soins de soutien.
D’ailleurs, malgré ces thérapies, I'espérance de vie des patients est de courte durée (environ
9 mois).

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude de phase Ill de San Miguel (2013), complétée par
'abrégé de publication de Song (2013), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’étude MM-003 (San Miguel) est un essai a répartition aléatoire, multicentrique et a devis
ouvert qui compare l'efficacité et I'innocuité de I'association pomalidomide et dexaméthasone a
faible dose (POM/dex) a celles de la dexaméthasone a dose élevée (DEX). Elle a été réalisée
chez 455 adultes atteints d'un myélome multiple réfractaire (n = 374) ou récidivant et réfractaire
(n =13). Des patients présentant une intolérance au bortézomib ont été inclus (n = 68). Afin
d’étre admissibles, les patients devaient étre réfractaires a leur derniére thérapie, avoir déja
recu le bortézomib et le Iénalidomide et avoir eu une maladie en progression pendant ou a la
suite de ces traitements et avoir regu un traitement adéquat a base d’agents alkylants, incluant
l'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. lls présentaient un indice fonctionnel selon
'ECOG de 0 & 2. Le pomalidomide a été administré & la dose quotidienne de 4 mg aux jours 1
a 21 de chaque cycle de 28 jours en association avec la dexaméthasone a faible dose, aux
jours 1, 8, 15 et 22. La DEX a été administrée aux jours 1 a 4, 9 a 12 et 17 & 20 de chaque
cycle de 28 jours. Les traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable. A la progression de la maladie, les patients du groupe
DEX pouvaient recevoir le pomalidomide en monothérapie (crossover) dans le contexte d’'une
étude compagnon. Les principaux résultats obtenus selon l'analyse en intention de traiter,
aprés des suivis médians de 4,2 mois et de 10 mois, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude de San Miguel (2013)

Pomalidomide Dexaméthasone RRI (IC95 %)*
et dexaméthasone N P b
NP adose élevee ou RC (IC95 %)
a faible dose
(n = 302) (n = 153) ou valeur p
Aprés un suivi médian de 4,2 mois°®
. - .4 . . 0,41 (0,32 20,53)°
Survie médiane sans progression 3,8 mois 1,9 mois p < 0,001
N a
Survie médiane sans progression® 15,7 semaines 8 semaines 0,45 F()O<’3050%2'59)
Aprés un suivi médian de 10 mois®”
: - : : . 0,48 (0,39 4 0,60)°
Survie médiane sans progression 4 mois 1,9 mois b < 0,0001
: - . . 0,74 (0,56 a4 0,97)°
Survie médiane globale 12,7 mois 8,1 mois 0 = 0,0285
T . . . 0,46 (0,36 & 0,59)°
Délai médian avant la progression 4,7 mois 2,1 mois p <0,0001
] L 4,22 (2,354 7,58)°
9 0, 0, ’ ’ ’
Réponse tumorale objective 31% 10 % b <0,0001

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance a 95 %

Rapport de cotes (odds ratio) et intervalle de confiance a 95 %

Résultats observés lors de I'analyse prévue de la survie sans progression

Résultat d’évaluation par les investigateurs

Résultat d’évaluation par le comité indépendant. Données disponibles dans la monographie de Pomalyst"®
Résultats observés lors de I'analyse prévue de la survie globale et de la mise a jour de I'analyse de la survie
sans progression

g Pourcentage de patients ayant obtenu au moins une réponse partielle déterminée selon les criteres de
I'International Myeloma Working Group (IMWG 2006)

D Q0O T

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

" Il s’agit d’'un essai avec un niveau de preuve éleve, soit une étude de phase lll, a
répartition aléatoire et multicentrique, malgré un devis ouvert. Un comité indépendant a
évalué les réponses au traitement, selon les criteres d'évaluation reconnus de
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I'International Myeloma Working Group (IMWG 2006), apres un suivi médian de 4,2 mois.
L’insu aurait été probablement compromis en raison des effets indésirables fréquents
rapportés avec l'usage de la DEX.

" Elle inclut un nombre suffisant de sujets et il y a eu peu de pertes au suivi.

" La procédure de répartition aléatoire des patients entre les groupes est bien décrite. Les
sujets sont généralement bien répartis entre les deux groupes. Toutefois, une petite
différence est notée quant au taux de clairance de la créatinine sérique (différence de
8 % en faveur du groupe DEX), mais celle-ci n’est pas jugée problématique.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient
recu un nombre médian de 5 traitements antérieurs, 81 % d’entre eux avaient un indice
fonctionnel selon 'TECOG de 0 ou 1 et 32 % des patients avaient une maladie a un
stade Il selon les critéres de I'International Staging System.

" La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade
de la maladie.

. L'objectif d’évaluation principal, la survie médiane sans progression, est jugé acceptable.

. Le traitement comparateur choisi est jugé adéquat car il n'existe pas de traitement

standard reconnu a ce stade de la maladie. De l'avis des experts, cette option
thérapeutique est utilisée chez environ 10 % des patients a ce stade de la maladie au
Québec. De plus, ce traitement comparateur a également été utilisé dans certaines
études portant sur le bortézomib et le Iénalidomide pour le traitement du myélome
multiple réfractaire ou récidivant.

Les résultats, aprés un suivi médian de 4,2 mois, démontrent que l'association POM/dex
prolonge la survie médiane sans progression de 1,9 mois comparativement a la DEX.
L'évaluation menée par le comité indépendant confirme le résultat obtenu par les
investigateurs. De plus, un gain semblable de 2,1 mois est observé lors de la mise a jour de
I'étude. L'ampleur de ces gains est jugée cliniquement modeste. Par ailleurs, les résultats
d'analyses de sous-groupes prévues montrent que des bénéfices sur la survie sans
progression sont observés avec l'association POM/dex peu importe les caractéristiques de
base des patients.

Les résultats apres un suivi médian de 10 mois démontrent que I'association POM/dex entraine
un gain de survie médiane globale de 4,6 mois comparativement a la DEX. Ce résultat est jugé
cliniguement important chez cette population ayant regu plusieurs thérapies antérieures et
ayant un pronostic défavorable. Notons qu’a la progression de la maladie, 50 % des patients du
groupe DEX ont recu le pomalidomide en monothérapie. Ainsi, 'administration de traitements
subséquents rend difficile l'interprétation du gain de survie globale. De l'avis des experts, le
gain de survie pourrait étre supérieur a 4,6 mois en raison du crossover qui peut faire en sorte
gue l'effet du traitement dans le groupe comparateur soit surestime.

En ce qui concerne les autres objectifs secondaires d'évaluation, dont le délai avant la
progression de la maladie (gain de 2,6 mois) et le pourcentage de patients ayant une réponse
tumorale objective (31 % contre 10 %), ils sont également en faveur de I'association POM/dex.
Notons qu'il n'est pas possible actuellement didentifier les patients qui bénéficieraient
davantage du traitement.

Quant a l'innocuité, les effets indésirables de grade 3, 4 ou 5 les plus fréquemment rapportés
avec l'association POM/dex comparativement a la DEX sont la neutropénie (48 % contre 16 %),
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'anémie (33 % contre 37 %), la thrombocytopénie (22 % contre 26 %), la pneumonie (14 %
contre 10 %) et la neutropénie fébrile (10 % contre 0 %). En ce qui a trait au pourcentage de
sujets ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables, il est moindre dans le groupe
POM/dex (4 % contre 6 %). Bien que certains effets indésirables soient préoccupants, les
experts sont d’'avis que la prise en charge de ceux-ci par une interruption du traitement ou une
réduction de la dose permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Notons que dans I'étude,
67 % des patients du groupe POM/dex ont eu une interruption temporaire du traitement et 27 %
ont eu une réduction de dose. Le pourcentage de décés est de 4 % dans le groupe POM/dex
comparativement a 5 % dans le groupe DEX.

Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude MM-003 (Song). L’évaluation
de la qualité de vie des patients a été effectuée tous les 28 jours jusqu’au cinquiéme cycle de
traitement. Le questionnaire utilisé, soit le Quality-of-life questionnaire (QLQ-C30) de
I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est reconnu
et validé. Il ressort des résultats, aprés un suivi médian de 4,2 mois, que I'association POM/dex
semble améliorer la qualité de vie des patients comparativement a la DEX, notamment en ce
qui a trait a I'état de santé global, a la fatigue ainsi qu’aux fonctions physique et émotionnelle,
mais pas a la douleur. De l'avis des experts, ces résultats sont incertains. Les données sont
jugées de faible niveau de preuve car elles proviennent d’'un abrégé. De plus, les patients
devaient apprécier eux-mémes leur qualité de vie, ce qui a pu faire en sorte que les bénéfices
de l'association POM/dex ont été surestimés compte tenu de I'absence d'insu. Malgré tout,
'usage de l'association POM/dex ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients
comparativement a la DEX.

Besoin de santé

Le pronostic demeure sombre pour les patients atteints d’'un myélome multiple dont la maladie
continue de progresser a la suite d'un traitement avec le bortézomib et le lénalidomide,
notamment en ce qui a trait & leur qualité de vie et & leur espérance de vie. A ce stade de la
maladie, il n'existe pas de traitement standard et les options thérapeutiques sont limitées.
Notamment, de l'avis des experts, l'efficacité de ces interventions sur la prolongation de la
survie globale n'est pas démontrée. L'association POM/dex représente donc une nouvelle
option thérapeutique pour ces patients. Son usage permet de retarder I'administration des
traitements utilisés en derniére intention ou des meilleurs soins de soutien. Ainsi, cette thérapie
comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie. Cependant, il ne faut
pas oublier gu'il s’agit d'un traitement a visée palliative, qui a pour but de permettre au patient
de vivre quelques mois de plus.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le pomalidomide, aux
teneurs de 1mg, 2mg, 3mg et 4mg, administré en association avec la
dexaméthasone a faible dose, satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement de troisieme intention ou plus du myélome multiple chez les personnes dont
la maladie a progressé a la suite d’un traitement avec le bortézomib et le |énalidomide.

Motifs de la position unanime
= Les résultats de I'étude MM-003, de bonne qualité méthodologique malgré un devis
ouvert, permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques de I'association POM/dex.
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= Les résultats démontrent que le pomalidomide prolonge de 2,1 mois la survie
médiane sans progression lorsqu’il est administré en association avec la
dexaméthasone a faible dose pour le traitement de troisieme intention ou plus du
myélome multiple. L'ampleur de ce gain est jugée cliniquement modeste.

= Les résultats démontrent que l'association POM/dex prolonge la survie médiane
globale d’au moins 4,6 mois par rapport a la DEX chez les personnes qui ont déja
recu un traitement avec le bortézomib et le Iénalidomide. L'ampleur de ce gain est
jugée cliniguement importante.

= Le délai avant la progression et la réponse tumorale objective sont également en
faveur de l'association POM/dex. Il n'est pas possible actuellement d'identifier les
patients qui bénéficieraient davantage du traitement.

= En ce qui concerne linnocuité, l'association POM/dex entraine des effets
indésirables de grade 3 ou 4 fréquents, principalement d’ordre hématologique, et
certains sont préoccupants. Leur prise en charge permet toutefois d’en réduire la
gravité et la fréquence.

= L’association POM/dex ne détériore pas la qualité de vie des patients.

= Les 4 teneurs de pomalidomide (1 mg, 2mg, 3mg ou 4 mg) sont jugées
pertinentes d’'un point de vue clinique; elles permettent de faire les ajustements
posologiques nécessaires en présence d'effets indésirables significatifs.

= L’association POM/dex représente une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement de troisieme intention ou plus du myélome multiple. Cette thérapie
comblerait un besoin de santé jugé important.

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

Le prix d’'une capsule de pomalidomide, quelle que soit la teneur (1 mg, 2 mg, 3 mg ou 4 mg),
est de 500 $. Le codt pour un cycle de traitement de 28 jours avec I'association POM/dex est
de 10 512 $. En comparaison, il est de 36 $ pour la DEX. A titre informatif, en ce qui concerne
les traitements antérieurs, le colt pour 28jours de traitement avec [I'association
lénalidomide/dexaméthasone est de 8 940 $, tandis que le colt pour 21 jours de traitement
avec le bortézomib est de 5 001 $. Les pertes de médicaments sont considérées dans le calcul
du codt selon la durée de stabilité du médicament.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de I'association

POM/dex comparativement a un ensemble de divers traitements utilisés pour le traitement du

myélome multiple réfractaire ou récidivant chez les patients dont la maladie a progressé malgré

'administration d’un traitement avec le bortézomib et le Iénalidomide. Cette analyse :

. se base sur un modeéle qui simule I'évolution de la maladie selon trois états de santé, soit
la survie sans progression, la survie aprés la progression de la maladie et le déces;

= porte sur un horizon temporel de 10 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

= s’appuie principalement sur les résultats cliniques de I'étude MM-003 et I'opinion d’experts

canadiens;

. inclut les valeurs d'utilité non publiées obtenues a partir des données de qualité de vie
recueillies a I'aide du questionnaire EQ-5D administré dans I'étude MM-003;

. est réalisée selon une perspective sociétale ou sont considérés les colts en médicaments

et de leur administration, ceux du suivi medical, ceux de la prise en charge des effets
indésirables et ceux des traitements subséquents, ainsi que d’autres codts pertinents. A
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ceux-ci s'ajoutent les codts en perte de productivité, soit la perte de salaire des patients.
Une analyse additionnelle selon la perspective d’'un ministére de la santé est présentée.
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Ratios colt-efficacité et coqt-utilité différentiels de I'association
pomalidomide/dexaméthasone a faible dose (POM/dex) comparativement a la
dexaméthasone a dose élevée ou a I'’ensemble des traitements utilisés a ce stade de la
maladie, pour le traitement du myélome multiple réfractaire ou récidivant chez les
patients dont la maladie a progressé malgré I'administration d’un traitement avec le
bortézomib et avec le Iénalidomide

Année de vie Coat
POM/dex comparativement différentielle moyenne QALY dlfferen_tlel différentiel
: moyen par patient | total moyen par
par patient .

patient

Fabricant - Horizon temporel de 10 ans - Perspective sociétale

a l'ensemble des traitements

utiisés a ce stade de la 0,77 0,53 37434 %

maladie®

Ratio codt-efficacité différentiel 48 409 $/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel 70 497 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | 64 617 $/QALY gagné & 120 780 $/QALY gagné

La probabilitt est de 4,8% que le ratio soit inférieur a

Probabilistes | 50 000 $/QALY gagné et de 88% qu’il soit inférieur a

100 000 $/QALY gagné.

Fabricant - Horizon temporel de 10 ans - Perspective d’'un ministére de la santé

Ratio codt-efficacité différentiel 56 297 $/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel 81 984 $/QALY gagné

INESSS - Horizon temporel de 5 ans - Perspective sociétale (scénario A)

a la (Eiegamethasone a dose 0.64 0.44 74195 $
élevée

Ratio codt-efficacité différentiel 115 816 $/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel 168 440 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité La probabilité est de 0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY
probabilistes gagné et de 1 % qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

INESSS - Horizon temporel de 5 ans - Perspective sociétale (scénario B)

a I'ensemble des traitements

utilisés au Québec a ce stade de 0,64 0,44 62 678 $

la maladie®

Ratio codt-efficacité différentiel 97 838 $/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel 142 294 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité La probabilité est de 0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY
probabilistes gagné et de 7 % qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.
Autres ratios co(t-efficacité 29 847 $° a 35 331 $° par mois additionnel de survie sans
différentiels progression

298 467 $° & 353 310 $° par patient additionnel ayant eu une

réponse tumorale objective

313 390 $° & 370 975 $° par patient additionnel ayant eu un controle

de la maladie

a Cet ensemble de traitements utilisés a ce stade de la maladie comprend diverses options thérapeutiques
utilisées en troisieme intention ou plus selon des proportions d’'usage établies par le fabricant.

b  Comparaison entre I'association POM/dex et la DEX basée sur les résultats de I'étude MM-003.

¢ Comparaison entre I'association POM/dex et un ensemble de traitements utilisés a ce stade de la maladie
qui comprend diverses options thérapeutiques utilisées en troisieme intention ou plus selon leur répartition en
pratigue au Québec a ce stade de la maladie.
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L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse pharmacoéconomique
susceptibles d’affecter I'estimation des ratios codlt-efficacité et colt-utilité différentiels. Ces
mesures permettent d’apprécier si I'association POM/dex procure des bénéfices cliniques qui
justifient les codts de traitement beaucoup plus élevés par rapport a la DEX ou a I'ensemble des
traitements utilisés a ce stade de la maladie.

Les principaux éléments clés de I'analyse pharmacoéconomique modifiés par I'INESSS sont les
suivants :

Le comparateur retenu : selon les experts consultés, la DEX est utilisée chez environ 10 %
des patients au Québec a ce stade de la maladie. Ainsi, il est convenu de considérer deux
scénarios. Le scénario A compare l'association POM/dex a la DEX en tenant compte des
résultats de I'étude MM-003. Le scénario B retient comme comparateur 'ensemble des
traitements utilisés a ce stade de la maladie, soit diverses options thérapeutiques utilisées en
troisieme intention ou plus  (bortézomib/dexaméthasone,  melphalan/prednisone,
cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone, bortézomib/doxorubicine/dexaméthasone,
cyclophosphamide/prednisone/dexaméthasone et les soins palliatifs) en tenant compte de leur
répartition d'usage au Québec. Les experts sont d’avis que I'hypothése soutenant que
l'efficacité et I'innocuité de I'ensemble de ces traitements soient semblables a celles de la DEX
est plausible. Toutefois, les résultats issus de ce scénario devraient étre interprétés avec
prudence.

Le gain de survie globale : le bénéfice de survie avant que la personne ne décede si elle
est traitée avec l'association POM/dex est estimé par le fabricant a une moyenne de
23,3 mois. Or, la médiane de survie globale observée dans I'étude MM-003 était de
12,7 mois. De l'avis d’experts, l'utilisation d’'une moyenne au lieu d'une médiane et les
critéres restrictifs d’inclusion et d’exclusion de I'étude MM-003 pourraient expliquer cette
différence importante. Toutefois, I'INESSS juge qu'un certain niveau d'incertitude
demeure quant a I'effet réel de I'ensemble de ces facteurs sur la survie globale. Ainsi, il
est jugé raisonnable de retenir une moyenne de 19 mois de survie globale calculée selon
la méthode Rank Preserving Structural Failure Time avec un horizon temporel de 5 ans.
La perspective sociétale : compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la
maladie, du pronostic et de I'dge médian au diagnostic, soit environ 71 ans, il est
raisonnable de penser que trés peu de patients seront sur le marché du travail. Toutefois,
un nombre important d’entre eux pourraient nécessiter I'assistance d'un aidant naturel.
Par ailleurs, les données disponibles ne permettent pas d’apprécier avec certitude les
colts liés a la perte de productivité encourue par ceux-ci. Pour ces raisons, une
proportion plus faible de patients sur le marché du travail est retenue et des pertes de
productivité pour les aidants naturels sont estimées.

L’horizon temporel retenu : compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la
maladie et de leur pronostic, 'INESSS retient les résultats obtenus avec un horizon
temporel de 5 ans.

Les ratios estimés par le fabricant sont jugés élevés. Les principaux parametres modifiés par
'INESSS font en sorte que les ratios s'en trouvent affectés a la hausse, rendant ainsi le rapport
entre le co(t et I'efficacité de I'association POM/dex comparativement a la DEX ou a I'ensemble
des traitements utilisés a ce stade de la maladie encore plus défavorable.
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Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité
considérées et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le colt et
I'efficacité de I'association POM/dex par rapport a la DEX ou a I'ensemble des traitements utilisés
a ce stade de la maladie. Il s’agit des ratios différentiels suivants :

. 29 847 $ a 35 331 $ par mois de survie sans progression;

" 298 467 $ a 353 310 $ par patient ayant eu une réponse tumorale objective;

313390 $ & 370975 $ par patient ayant eu un contréle de la maladie par I'association
POM/dex.

Chacun de ces ratios doit étre interprété comme étant les colts supplémentaires associés a
l'usage de I'association POM/dex par rapport a la DEX ou a I'ensemble des traitements utilisés a
ce stade de la maladie pour obtenir une unité additionnelle des variables d’efficacité retenues.
Les colts considérés proviennent des deux scénarios ayant permis I'estimation des ratios colt-
utilité. Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés généralement élevés
comparativement a ceux estimés précédemment pour d’autres médicaments anticancéreux au
sens des orientations proposées par I'INESSS pour ['évaluation des médicaments
anticancéreux (INESSS 2012).

Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques

En somme, selon 'INESSS, le ratio co(t-efficacité différentiel de I'association POM/dex varie de
97 838 $/année de vie gagnée a 115 816 $/année de vie gagnée par rapport a la DEX ou a
l'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la maladie respectivement. Pour sa part, le ratio
colt-utilité différentiel varie de 142 294 $/QALY gagné a 168 440 $/QALY gagné. Ces ratios
sont jugés trés élevés. D'autres indicateurs pharmacoéconomiques ont été considérés pour
apprécier l'efficience du pomalidomide. Ces autres ratios sont également jugés élevés. Une
mesure d'atténuation du fardeau économique par le fabricant permettrait d’améliorer le rapport
entre le colt et I'efficacité de I'association POM/dex pour cette indication.

Pour I'ensemble de ces raisons, l'association POM/dex ne représente pas une option de
traitement efficiente pour cette indication, ainsi il ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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

Analyse d’impact budgétaire

L'impact budgétaire présenté par le fabricant repose sur des données d’incidence du myélome
multiple, des données de survie, I'analyse du marché quant aux habitudes de pratique et les
durées des autres traitements pour estimer le nombre de patients admissibles au
pomalidomide. Les estimations sont basées sur I'hypothése que le médicament serait inscrit en
troisieme et quatrieme intentions de traitement. Le fabricant estime que des parts de marché de
B % Il % et I % par année seraient détenues par le pomalidomide pour les patients
admissibles au traitement, ce qui correspond a 189, 259 et 317 patients au cours des trois
premiéres années suivant son inscription. Il a été supposé que la durée moyenne de traitement
par patient serait de [JJ] cycles de 28 jours avec le pomalidomide.
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Impact budgétaire net de I'inscription de Pomalyst¥® & la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $
Fabricant® | Analyses de Pour trois ans, codts les plus faibles $
sensibilité Pour trois ans, codts les plus élevés $
RAMQ 17718938% | 11752501 $ | 14400439 $ 43871878 %
INESSS® Analyses de Pour trois ans, codts les plus faibles 38956 779 $
sensibilité Pour trois ans, co(ts les plus élevés 61216574 %
a Les estimations excluent la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du
pharmacien.
b Les estimations incluent la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du
pharmacien.

L'INESSS juge l'estimation réalisée par le fabricant sous-estimée. Malgré que la majorité de

ses hypothéses soient jugées réalistes, certaines ont été modifiées par 'INESSS :

" des estimations qui prennent en compte pour la premiere année, une proportion plus
importante de patients qui seraient en attente d’un nouveau traitement (patients en 3°
intention de traitement ou plus);

" une durée de traitement avec le pomalidomide de 4,3 cycles, ce qui correspond a la
survie médiane sans progression de 4 mois observée dans I'étude MM-003.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels d’environ 43,9 M$
(moyenne de 14,6 M$/an) pourraient s'ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premiéres
années suivant l'inscription du pomalidomide a la section des médicaments d’exception de la
Liste de médicaments. Ces estimations correspondent a 390, 259 et 317 patients par année au
cours des trois premiéres années (nombre moyen annuel de 322 patients) traités avec le
pomalidomide.

Toutefois, lorsque I'INESSS prend en considération que le pomalidomide est actuellement
remboursé pour cette indication chez certains patients par le biais de la mesure du patient
d’exception du régime général, I'impact budgétaire net pour la RAMQ de linscription du
pomalidomide a la Liste de médicaments pourrait s'avérer un peu moins important que les
sommes estimées ci-dessus. Actuellement, le médicament est remboursé chez plus de
30 patients.

Co(t d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du pomalidomide offert & un colt de traitement trés élevé représente un co(t
d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois estimé a 14,6 M$ pour le
traitement d’'une moyenne de 322 personnes. Afin de mettre en perspective ces estimations et
ce qu’elles 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. Il est important ici de rappeler que la majorité des colts du
pomalidomide serait assumés par la RAMQ, puisqu’il s’agit d'un médicament administré par
voie orale. Dans une perspective systémique, I'inscription du pomalidomide au prix actuel peut
aussi avoir comme effet d’accroitre le fardeau des codts des régimes d’assurance privés et, a
long terme, menacer la pérennité de ces régimes.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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CoQt d’opportunité lié a I'inscription du pomalidomide - exemples comparatifs pour des
co(ts annuels moyens de 14 623 959 $

: Colt additionnel annuel Nombre de
Comparaison ) "y
moyen par patient personnes ciblées
Codts en médicaments
Tra|ter_nent.du myélome multiple avec le 45 416 $ 399
pomalidomide
Codts en soins de santé
I\Equwalgnt en soins infirmiers pour les soins 1001 $ 14 609
a domicile
Equw_alent en nombre Qe places d’hébergement 60 460 $ 249
en soins de longue durée
Equwal_ent en nombre dg I|Fs de soins palliatifs 68 000 $ 215
(en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins durgence (services
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 215% 67965

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres regues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

La personne atteinte d’'un myélome multiple dont la maladie continue de progresser a la suite
d’'un traitement avec le bortézomib et avec le Iénalidomide est confrontée & un pronostic
sombre, quant & sa qualité de vie et & son espérance de vie. Les options de traitement
disponibles a ce stade de la maladie sont limitées et leur efficacité n’est pas appuyée par des
données probantes. Il existe un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires.
Par conséquent, I'accés a une nouvelle thérapie comme l'association POM/dex, qui retarde la
progression de la maladie et qui prolonge la survie par rapport & 'une des options utilisées
actuellement, est jugé comme trés important. Certains patients sont préts a tolérer les effets
indésirables d’une thérapie si celle-ci entraine des avantages sur la survie, et ce, méme si ce
n'est que pour une courte période de temps. En considérant que les effets indésirables de
'association POM/dex peuvent étre pris en charge, ce produit correspond au besoin
thérapeutique recherché.

Perspective du clinicien

L’association POM/dex constitue une nouvelle option de traitement pour le myélome multiple
qui permet de retarder 'usage des traitements de dernier recours. L’appréciation de I'efficacité
et de l'innocuité repose sur des données de niveau de preuve élevé. L'ampleur du bénéfice
observé sur la survie globale est considérée comme importante. De plus, les effets indésirables
peuvent étre pris en charge.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue
place le médecin dans une position difficile des points de vue éthique et déontologique. Le
médecin a I'obligation morale et Iégale de divulguer a son patient la disponibilité de cette option
thérapeutique. Si le médicament n’est pas inscrit, il doit informer son patient des motifs de la
recommandation et de I'existence de la mesure du patient d’exception. Il peut procéder a la
demande s'il juge qu'il s’agit du meilleur traitement disponible. La demande est alors étudiée
par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par
reglement.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile & mener dossier par dossier car
il n'existe pas d'écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des théemes plus généraux, par exemple :
un allongement modeste de la vie a un codt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu'il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigues.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d'un
autre type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, ce dernier se
préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de l'information, régulation
des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. |l favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C'est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents
éléments issus d'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie ainsi qu'a la question de l'accés aux soins de santé. |l s’agit d'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites
méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements
ambiants. Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en
place les conditions idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’information, ce
point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’'un
citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.

Le Québec s'est doté d'un systéme public de soins de santé car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un
« acceés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le l|égislateur a inscrit dans la
Iégislation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systeme. Les colts d'opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Il est également important de reconnaitre que la maladie et la santé peuvent étre considérées
comme un objet économique et politique. Elles sont soumises a des pressions par différents
groupes dont la mission n’est pas le bien commun dans son aspect de recherche de la santé
des personnes et de la collectivité. Cette dimension de I'économie du médicament doit étre
prise en compte dans I'analyse réflexive des données étudiées. Il est aussi important d’adopter
une position critique qui prenne en compte cette réalité. La maladie est non seulement une
donnée organique, elle est également une création de la culture. Les forces du marché et les
idéologies participent a la construction sociale de la maladie.

L’'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’'apprécier le colt d’opportunité d’une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d'autres maladies. Ne lui appartient pas de procéder a l'analyse pour d'autres domaines,
néanmoins, I'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilité de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

A cet égard, prenant acte de cet a priori, 'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’'un citoyen non
atteint de la maladie, il serait raisonnable de convenir que Pomalyst" permet au patient de
vivre quelques mois de plus avec sa famille. Dans une perspective de justice distributive, son
remboursement ne découlerait pas d’'une décision responsable, juste et équitable compte tenu
du colt soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des
mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont majoritairement d'avis que le pomalidomide, au prix
soumis et selon les modalités actuelles, ne représente pas une thérapie qu'il est
responsable d’inscrire sur les listes de médicaments, a moins que ce produit fasse
I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport
entre son codt et son efficacité acceptable, et cela dans le but d’assurer a 'ensemble
des citoyens un acces équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, une
indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation et d’arrét s’avere un
choix raisonnable et responsable. La recommandation majoritaire des membres figure
au début de cet avis et elle constitue la position de I'INESSS.

Motifs de la position majoritaire

= L’usage de I'association POM/dex pour le traitement de troisiéme intention ou plus
chez les patients atteints d’un myélome multiple dont la maladie continue de
progresser a la suite d’un traitement avec le bortézomib et le Iénalidomide constitue
une approche thérapeutique qui répond a un besoin de santé non comblé, jugé
important.

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 a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé.

= L’association POM/dex procure un gain de survie médiane sans progression de
2,1 mois par rapport a la dexaméthasone a dose élevée. Ce gain est jugé
cliniguement modeste.

= L’association POM/dex procure un gain de survie médiane globale d’au moins
4,6 mois par rapport a la dexaméthasone a dose élevée. Ce gain est jugé
cliniguement important.

= L’association POM/dex entraine des effets indésirables fréquents, principalement
d’ordre hématologique. Leur prise en charge permet toutefois d’en réduire la gravité
et la fréquence.

= Le colt de traitement d’'un patient atteint d'un myélome multiple par I'association
POM/dex est tres élevé. De plus, le rapport entre le colt et lefficacité de
I'association POM/dex est défavorable comparativement a la DEX ainsi qu'a
I'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la maladie.

= L'usage de lassociation POM/dex pour cette indication conduit & un impact
budgétaire sur le budget de la RAMQ d’environ 44 M$ sur 3 ans. Toutefois, puisque
certains patients recoivent le produit par le biais de la mesure du patient
d’exception, I'impact budgétaire net de l'inscription du pomalidomide a la Liste de
médicaments pourrait s’avérer un peu moins important.

= Une mesure d’atténuation du fardeau économique par le fabricant permettrait
d’améliorer le rapport entre le colt et I'efficacité de I'association POM/dex dans
cette indication.

Motifs de la position minoritaire — Avis de refus

= Le colt du traitement est trés élevé par rapport aux bénéfices que le médicament
apporte. Cela se traduit par un rapport entre le colt et I'efficacité trop défavorable
pour atteindre un niveau acceptable malgré une mesure d’atténuation du fardeau
économique.
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation

CELGENE Pomalyst pomalidomide Caps. 1mg Avis de refus - A moins que le rapport entre le coit et I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable
CELGENE Pomalyst pomalidomide Caps. 2mg Auvis de refus - A moins que le rapport entre le co(it et I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable
CELGENE Pomalyst pomalidomide Caps. 3mg Avis de refus - A moins que le rapport entre le coit et I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable
CELGENE Pomalyst pomalidomide Caps. 4mg Auvis de refus - A moins que le rapport entre le co(it et I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable
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