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

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




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

Chaque médicament qui a été soumis pour inscription a été évalué selon les cing critéres
prévus a la loi par le Comité scientifique 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 colt et I'efficacité du médicament;

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

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

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




CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’'INESSS

Président :

Membres :

Monsieur Roger Paquet
Consultant

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

Docteur Luc Boileau, M.D.
Président-directeur général, 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
d’épidémiologie, Université McGill

Madame Sylvie Dupras, CPA-CGA

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

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

Madame Patricia Lefebvre, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
Pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la
performance, Centre universitaire de santé McGill

Docteur Robert Maguire, M.D.
Agence de santé et de services sociaux du Bas-Saint-Laurent

Madame Louise Nadeau, Ph. D.

Professeure titulaire — Département de psychologie, Université de Montréal
Chercheure associée a I'Institut universitaire en santé mentale Douglas de
'Université McGill

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

Docteur Maryse Turcotte, M.D.
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.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les avis de [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
1% juin 2015, apparaissent a I'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.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




1 STATISTIQUES SUR LES TRAVAUX EFFECTUES POUR LA MISE A JOUR
DES LISTES ENTRANT EN VIGUEUR LE 1F JUIN 2015

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 Juin 2015
REGIME GENERAL ETABLISSEMENTS
Recommandations quant a l'inscription
Nouveaux produits / nouvelles indications Nombre  Repartition Nombre Répartition
Recommandation d'inscription 27 49,1% 25 46,3 %
Section réguliere 9 16,4% 12 22,2 %
Médicament d'exception 14 25,5% 9 16,7 %
Ajout indication (RGAM) / critére reconnu (Etab) 4 7,3% 4 7,4 %
Recommandation de refus 12 21,8% 11 20,4 %
Valeur thérapeutique 5 9,1% 5 9,3%
Autre 6 10,9% 5 9,3%
Ajout indication (RGAM) / critére reconnu (Etab) 1 1,8% 1 1,9%
Autre* 0 0,0% 0 0,0 %
Demande retirée par le fabricant 0 0,0% 0 0,0 %
Dossiers dont I'étude demeurait en cours ** 9 16,4% 11 20,4 %
Sous-total 48 873% 47 87,0%
Réévaluations - médicaments d'exception Nombre  Répartition Nombre Répartition
Transfert comme médicaments d'exception 0 0,0% 0 0,0%
Transfert & la section réguliere 0 0,0% 0 0,0%
Transfert a la section réguliere refusé 0 0,0% 0 0,0%
Modifications indications (RGAM) / critére reconnu (Etab) 7 12,7% 7 13,0%
Acceptéees 7 12,7% 7 13,0%
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 7 12,7 % 7 13,0 %

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

100,0 % 54

100,0 %

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

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




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

** Dossiers maintenus a I’étude

Les demandes d’inscription pour Elelyso", Imbruvica“, Istodax"c, Juxtapid", Perjeta"® —
Herceptin"® emballage combiné sont maintenues a I'étude. De nouveaux éléments de contexte
rendent nécessaire une réflexion supplémentaire sur ces médicaments.

La demande de réévaluation pour Harvoni'® ainsi que celle pour Holkira" Pak, pour le
traitement de I'hépatite C chronique de génotype I, sont maintenues a I'étude. Il est apparu
nécessaire de poursuivre les travaux d’évaluation des associations de traitement, car des
consultations supplémentaires auprées de partenaires du réseau de la santé sont essentielles.

tMC tMC

La demande de réévaluation pour Combivent™ Respimat™ ainsi que la demande d’'évaluation
pour Spiriva*® Respimat” sont maintenues a I'étude. Elles seront évaluées dans le cadre des
travaux portant sur la prise en charge des patients atteints de la maladie pulmonaire obstructive
chronique (MPOC).

La demande de réévaluation pour Norditropin Nordiflex"® pour le traitement du retard de la
croissance lié a un déficit en hormone de croissance chez les patients pédiatriques est
maintenue a I'étude, car des consultations supplémentaires auprés de médecins spécialistes
sont requises.

Priorité de traitement des demandes d’autorisation pour les médicaments d’exception

L'INESSS peut recommander, en lien avec linscription d’'un médicament d’exception, que
l'indication reconnue pour le remboursement soit précédée d’'une étoile (*) afin de favoriser le
traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais. Ainsi, dans le cadre de
I'évaluation des médicaments de la liste de juin 2015, 'INESSS recommande au ministre
gu’une étoile soit ajoutée a I'indication reconnue pour le remboursement de I'apixaban.

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 Juin 2015
Expertise externe’ 27
Expertise interne? 16
Incomplets 12
Total 55

! Expertise par les membres du CSEMI et/ou experts externes
2Expertise interne et extension de ligne

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




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

INNOHEP"® — Troubles thromboemboliques
JUIN 2015

Marque de commerce : Innohep

Dénomination commune : Tinzaparine sodique

Fabricant : Leo

Forme : Solution injectable sous-cutanée en seringue

Teneurs : 8 000 UI/0,4 ml, 12 000 UI/0,6 ml et 16 000 UI/0,8 mi

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La tinzaparine est une héparine de bas poids moléculaire utilisée comme agent
antithrombotique. Elle est indiquée pour la thromboprophylaxie chirurgicale, le traitement de la
thrombose veineuse profonde ou de I'embolie pulmonaire et la prévention de la formation de
caillots dans les lignes de perfusion a demeure des hémodialyses et de la circulation
extracorporelle. La demande du fabricant vise 'ajout sur les listes de trois nouvelles seringues
préremplies contenant 8 000 UI/0,4 ml, 12 000 Ul/0,6 ml et 16 000 Ul/0,8 ml de solution
injectable de tinzaparine. Y figurent déja celles en contenant 2 500 U1/0,25 ml, 3 500 UI/0,35 ml,
4 500 U1/0,45 ml, 10 000 UI/0,5 ml, 14 000 UI/0,7 ml et 18 000 UI/0,9 ml, en plus des fioles a
doses multiples aux teneurs de 10 000 Ul/ml et 20 000 Ul/ml. Il s’agit de la premiére évaluation
pour les trois nouvelles seringues précitées par I'lnstitut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la tinzaparine a déja été reconnue par 'INESSS. Sa posologie varie
selon l'indication pour laquelle elle est prescrite. En fonction de la quantité de tinzaparine
contenue dans les nouvelles seringues, elles seraient principalement utilisées pour le traitement
de la thrombose veineuse profonde ou de I'embolie pulmonaire. De fait, ces traitements
requiérent 'administration de tinzaparine par voie sous-cutanée a raison de 175 Ul/kg une fois
par jour jusqu’a un maximum de 18 000 Ul/jour pendant environ sept jours.

En considérant que la quantité a injecter dépend du poids du patient, il est possible que la
quantité requise ne corresponde a aucune de celles qui sont contenues dans les seringues déja
inscrites. Dans un tel cas, 'usage des fioles a doses multiples est une option envisageable.
Cependant, cela nécessite des manipulations additionnelles susceptibles d’augmenter le risque
d’erreur en plus de nécessiter 'achat de seringues séparément. Une seringue préremplie
contenant une quantité plus grande que celle requise est un autre choix possible. Il exige
toutefois de jeter le surplus de médicament, avec les conséquences environnementales que
cela engendre, en plus d’étre une source d’erreur et de gaspillage. Par conséquent, la
disponibilité des trois nouvelles seringues est pertinente et faciliterait le traitement des patients
ayant besoin d’'une dose de 8 000 Ul, de 12 000 Ul ou de 16 000 UlI.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Compte tenu de ce qui précéde, la valeur thérapeutique des seringues préremplies aux teneurs
de 8 000 UI/0,4 ml, 12 000 U1/0,6 ml et 16 000 UI/0,8 ml est reconnue au méme titre que celle
des autres seringues de tinzaparine figurant sur les listes.

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

Le colt d'une unité internationale (Ul) est le méme pour les seringues préremplies de
tinzaparine dosées a 8 000 Ul/0,4 ml, 12 000 U1/0,6 ml et 16 000 UI/0,8 ml, soit de 0,0017 $. Ce
colt correspond a celui des autres seringues préremplies et des fioles a doses multiples
inscrites sur les listes. Ainsi, les nouvelles seringues satisfont aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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

Outre les considérations avancées dans la section traitant de la valeur thérapeutique, 'INESSS
est d’avis que la disponibilité de seringues préremplies ajustées a la bonne dose pourrait faire
en sorte que des patients ayant recours a des aidants naturels ou a des professionnels pour la
préparation de leur dose seraient susceptibles maintenant d’étre plus autonomes.

Analyse d’impact budgétaire

Dans son analyse d’'impact budgétaire, le fabricant suppose | EGKTcNNGNGEGE
serait imputé au budget de la RAMQ a la suite de l'inscription sur les listes des trois nouvelles
seringues de tinzaparine. De fait, leur colt est proportionnel a celui des seringues qui y figurent
déja, sur la base de la quantité d’Ul quelles contiennent. De ﬂ pourraient
méme étre réalisées en raison de la diminution du gaspillage engendré par I'utilisation de
seringues qui ne correspondent pas a la dose requise.

L'INESSS est d’'accord avec les hypothéses du fabricant, car effectivement le colt par Ul de
tinzaparine est le méme pour toutes les seringues. Il anticipe également de faibles économies
pour la méme raison que le fabricant, en plus de celles découlant d’'une baisse des achats de
seringues jetables si les fioles a doses multiples étaient moins utilisées.

RECOMMANDATION

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

" La valeur thérapeutique de la solution injectable de tinzaparine a déja été reconnue.

" Les nouvelles seringues préremplies présentent des avantages lorsque la quantité
requise de tinzaparine en fonction du poids du patient y correspond.

" Le colt d’une Ul de tinzaparine contenue dans les nouvelles seringues est le méme que
celui des seringues et des fioles a doses multiples déja inscrites.

" Les nouvelles seringues faciliteraient I'autotraitement et pourraient contribuer a rendre

plus autonomes certains patients qui faisaient appel a des aidants naturels ou a des
professionnels pour la préparation de leur dose.

. L’ajout des nouvelles seringues aurait un impact favorable, mais de faible ampleur, sur le
budget de la RAMQ en raison de la diminution du gaspillage et de la réduction possible
des achats de seringues pour injection.

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




En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d'inscrire les seringues préremplies d’Innohep” aux teneurs de 8000 UI/0,4 ml,
12 000 UI/0,6 ml et 16 000 UI/0,8 ml sur les listes de médicaments.

Des références publiés ou non publiées ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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K-CITRA 10 SOLUTION"® - Supplément de potassium
JUIN 2015

Marque de commerce : K-Citra 10 Solution
Dénomination commune : Potassium (citrate de)
Fabricant : Seaford

Forme : Solution orale

Teneur : 10 mmol/5 ml (en K+)

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

K-Citra 10 solution" est une solution orale de citrate de potassium. Elle est indiquée comme
supplément potassique pour le traitement ou la prévention d’une carence en potassium, liées a
certaines conditions médicales. Deux sels de potassium figurent présentement sur les listes de
médicaments pour administration orale. Il y a d’'abord le chlorure de potassium sous forme de
solution orale et de formulations a longue action (capsule ou comprimé), puis le citrate de
potassium sous forme de comprimé effervescent ou a longue action selon différentes marques
de commerce. Il s’agit de la premiére évaluation de K-Citra 10 solution" par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Les sels de potassium sont administrés notamment pour traiter 'hypokaliémie symptomatique.
Celle-ci peut avoir des répercussions non négligeables sur les fonctions cardiaque et
musculaire, particulierement chez les personnes présentant des facteurs de risque. Le chlorure
de potassium est I'électrolyte de choix, car la plupart des causes d’hypokaliémie nécessitent
également une réplétion en chlorure. Le citrate de potassium, un précurseur du bicarbonate de
potassium, differe du chlorure de potassium par son pouvoir alcalinisant. Ainsi, 'usage du
citrate de potassium est utile dans des conditions cliniques pouvant bénéficier de cette
propriété. Eu égard a ce qui précéde, 'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du
citrate de potassium.

Les formes pharmaceutiques orales de citrate de potassium inscrites présentement sur les
listes sont les comprimés a longue action et les comprimés effervescents. La dissolution de ces
derniers facilite la supplémentation notamment chez les personnes souffrant de dysphagie,
mais elle libére une certaine quantité de sodium. Cet apport doit étre pris en considération chez
les patients suivant un régime hyposodé strict. Notons que ces comprimés doivent étre dissous
dans un volume de liquide d’au moins 100 ml, ce qui peut incommoder certaines personnes aux
prises avec un trouble de déglutition important. Contrairement aux comprimés effervescents,
K-Citra 10 solution" n’est pas une source de sodium et le volume d'une dose n’excéde
habituellement pas 20 ml. Par ailleurs, cette forme pharmaceutique facilite les ajustements
posologiques. A la lumiére des caractéristiques de K-Citra 10 solution"®, 'INESSS reconnait
qu’elle satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le colt par 25 mmol de citrate de potassium est de 0,5547 $ pour K-Citra 10 solution"® et de
0,555 $ pour les comprimés effervescents. Le colt de traitement mensuel pour les deux formes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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pharmaceutiques est ainsi de 17 $ lorsque la dose quotidienne administrée est de 25 mmol de
potassium.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des
colts non publiée. Cette derniére est basée sur un profil d’efficacité et d’'innocuité jugé similaire
entre la solution orale de citrate de potassium ainsi que les comprimés effervescents et a
longue action du méme sel. Seul le colt quotidien de traitement est pris en considération, a
raison d’'une dose quotidienne de 40 mmol.

Analyse de minimisation des colits comparant la solution orale de citrate de potassium
aux autres formes pharmaceutiques de ce sel pour le traitement ou la prévention d’une
carence en potassium

Coit de traitement mensuel®
Fabricant® INESSS°®
Solution orale (K-Citra 10 solution") $ 16,64 $
Comprimés effervescents (K-Lyte"™) $ 16,65 $
Comprimés a longue action (K-Citra 10" et Jamp K
Citrate™) s s.0.

a Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments d’octobre 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant
b  Colt de traitement mensuel a raison d’une dose quotidienne de 40 mmol

¢ Co0t de traitement mensuel a raison d’'une dose quotidienne de 25 mmol

s.0. Sans objet

Du point de vue pharmacoéconomique, compte tenu du fait que I'efficacité et I'innocuité des
différentes formes pharmaceutiques de citrate de potassium sont jugées comparables,
'INESSS retient I'analyse de minimisation des co(ts. Toutefois, il considére que le comparateur
le plus pertinent pour K-Citra 10 solution"® est I'autre forme buvable de citrate de potassium,
soit les comprimés effervescents qui se dissolvent. |l en résulte qu'a doses quotidiennes
équivalentes de 25 mmol de citrate de potassium, le colt de traitement mensuel avec la
solution est semblable a celui du comprimé effervescent. Ainsi, 'INESSS considére que
K-Citra 10 solution" satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Outre les considérations avancées dans la section traitant de la valeur thérapeutique, aucun
autre élément d’'importance n’a été relevé.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire, basée sur I'historique des demandes de
remboursement des comprimés effervescents et des comprimés a longue action de citrate de
potassium. |l a émis I’hipothése que les ventes totales des comprimés connaitraient une

croissance annuelle de %. De plus, il suppose que K-Citra 10 solution"® prendrait - % de
ces ventes a 'année 1, et % de celles-ci aux années 2 et 3. Dans un premier scénario, les
arts de marché de la solution orale proviendraient

Un autre

sceénario dans lequel les parts de marché de la solution orale proviendraient
a également été présenté.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire net de [Ilinscription de K-Citra 10 solution"® sur la Liste de
médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total
RAMQ" | B | B | B | B

Fabricant® Analyses de Pour trois ans, économies les plus élevées - $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés - $
RAMQ 168 ] -21$ | 27 $ 64 $

INESSS® Analyses de Pour trois ans, économies les plus faibles -48 $
sensibilité Pour trois ans, économies les plus élevées -80 %

a Les estimations excluent le colt de services professionnels du pharmacien mais incluent la marge bénéficiaire
du grossiste.

b Les estimations Erésentées sont celles basées sur le scénario qui considére |l 'e marché des

¢ Les estimations incluent le co(t moyen de services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

Dans

son scénario, 'INESSS considére que les parts de marché de K-Citra 10 solution"®

proviendraient des comprimés effervescents. De plus, il a révisé ses estimations en tenant
compte des hypothéses suivantes :

Ainsi,

Les prévisions sont estimées a l'aide des données de facturation des comprimés
effervescents de citrate de potassium pour la période allant du 1° janvier 2011 au
31 décembre 2014.

Les parts de marché de K-Citra 10 solution", jugées sous-estimées dans I'analyse du
fabricant, seraient plutét de 30 % a I'année 1, de 40 % a 'année 2 et de 50 % a I'année 3.
La dose quotidienne moyenne serait identique pour les deux formulations.

il est prévu que l'impact soit neutre sur le budget de la RAMQ pour les trois prochaines

années suivant linscription de K-Citra 10 solution". Il pourrait y avoir de faibles co(ts
supplémentaires selon la quantité de solution dispensée en fonction de la fréquence de
renouvellement de l'ordonnance. Cependant, 'ampleur de ces colts supplémentaires est
difficilement estimable.

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

La valeur thérapeutique du citrate de potassium a déja été reconnue.

K-Citra 10 solution"® et les comprimés effervescents de citrate de potassium facilitent la
prise de cet électrolyte chez les personnes souffrant de dysphagie.

La forme pharmaceutique de K-Citra 10 solution" peut étre avantageuse dans certains
cas, comparativement aux comprimés effervescents.

Sur la base d'une analyse de minimisation des codts, K-Citra 10 solution"® est jugé une
option efficiente.

Un impact neutre serait a prévoir pour le budget de la RAMQ pour les trois années suivant
I'ajout de K-Citra 10 solution"“4 la liste.

Notez

que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.

Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d'inscrire K-Citra 10 solution™ sur les listes de médicaments.

Des références publiés ou non publiées ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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MEDI+SURE" — Mesure de la glycémie
JUIN 2015

Marque de commerce : Medi+Sure

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

Forme : Bandelette

Ajout a la liste du RGAM

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette Medi+Sure"® détermine quantitativement la concentration de glucose dans le
sang entier grace a une technologie électrochimique. Plusieurs bandelettes de mesure de la
glycémie sont actuellement inscrites sur la Liste de médicaments du régime général. Les divers
systémes d’autosurveillance de la glycémie sont dotés de caractéristiques qui les différencient
les uns des autres. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Medi+Sure" par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2013 Ajout a la liste du RGAM

Juin 2014 Retrait de la liste du RGAM

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision de ce systeme de mesure ont été reconnues lors de la premiére
évaluation. Les résultats des tests correspondent aux normes fixées pour ces appareils (ISO
15197:2003). Par conséquent, 'INESSS est d’avis que la bandelette Medi+Sure" fournit des
résultats exacts et précis et donc, satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix par bandelette Medi+Sure" est de 0,68 $. Le prix unitaire des autres bandelettes de
glycémie déja inscrites a la Liste de médicaments varie de 0,40 $ a 0,82 $. Toutefois, le
fabricant a consenti un rabais au grossiste en médicaments, de sorte que la RAMQ n’aura pas
a débourser la marge bénéficiaire du grossiste de 6,5 %. Lorsque c'est le cas, l'information
apparait a 'annexe « Liste des fabricants ayant soumis des prix de vente garantis différents
pour les grossistes et les pharmaciens » des renseignements généraux de la liste.

Le colt moyen pondéré sans la marge bénéficiaire du grossiste de I'ensemble des bandelettes
de glycémie inscrites a la Liste de médicaments, selon les statistiques de facturation de la
RAMQ du 1 décembre 2013 au 30 novembre 2014, est de 0,72 $ par bandelette. Dans ce cas
précis, le colt moyen pondéré avec la marge bénéficiaire du grossiste de I'ensemble de ces
bandelettes pour la méme période est de 0,77 $. Le prix par bandelette de Medi+Sure"® (0,68 $)
est inférieur a ce dernier. En conséquence, 'INESSS est d’avis que la bandelette Medi+Sure"®
satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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 a choisi une approche épidémiologique pour calculer 'impact budgétaire de I'ajout
de la bandelette Medi+Sure"® & la Liste de médicaments. Selon Iui, ﬁ
B st prévue avecﬁout de ses bandelettes. Les parts de marché attribuées au

nouveau produit seraient de | % Ia premiére année, de | % la deuxiéme année et de | %
la troisiéme.

Impact budgétaire net de I'inscription de Medi+Sure" sur la Liste de médicaments

Scénario RAMQ?® An 1 An 2 An 3 Total

Fabricant | B | B | B | B

INESSS -917 $ 1117 $ -1320 % -3354 %

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

L'INESSS privilégie une approche méthodologique basée sur les parts de marché pour calculer

limpact budgétaire. |l considére que les hypothéses des prévisions budgétaires présentées

sont optimistes. En effet, les parts de marché prévues par le fabricant semblent surestimées.

L'INESSS réalise ses estimations en tenant compte :

" des prévisions calculées en utilisant I'historique des données de facturation des
bandelettes de glycémie a la RAMQ qui différent de celles du fabricant;

] du constat que d’autres bandelettes de nouveaux fabricants, inscrites récemment, avaient
obtenu des parts de marché de beaucoup inférieures a celles prévues par le fabricant.

Ainsi, il est estimé que le budget de la RAMQ pourrait profiter d’économies d’environ 3 000 $
pour les trois premiéres années suivant I'inscription de Medi+Sure"°.

RECOMMANDATION

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

" Le systéme de mesure de la glycémie Medi+Sure"® est exact et précis.

" Le colt de la nouvelle bandelette est inférieur au codt moyen pondéré avec la marge
bénéficiaire du grossiste de 'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste de
médicaments.

" Des économies d’environ 3 000 $ seraient a prévoir pour le budget de la RAMQ pour les
trois années suivant I'ajout de Medi+Sure"*.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire la bandelette Medi+Sure" sur la Liste de médicaments du régime général.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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METHOTREXATE POUR INJECTION BP"° — Polyarthrite rhumatoide (PAR)
JUIN 2015

Marque de commerce : Méthotrexate pour Injection BP
Dénomination commune : Méthotrexate

Fabricant : Phmscience

Forme : Solution injectable (seringue)

Teneur : 25 mg/ml

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Méthotrexate pour injection BPY est une solution pour injection de méthotrexate présentée en
seringue préremplie a usage unique. Le méthotrexate est un antagoniste des folates indiqué
notamment « pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PAR) grave et invalidante ». La
seringue de Méthotrexate pour injection BP"“ est en verre et le produit se conserve 24 mois a la
température ambiante. Elle est emballée dans une coquille de plastique la protégeant contre les
bris accidentels. Actuellement, les seringues préremplies de Méthotrexate pour injection BPY®
de 7,5mg/0,3 ml, 10 mg/0,4 ml, 15 mg/0,6 ml et 20 mg/0,8 ml sont inscrites sur les listes.
Spécifiquement pour la teneur de 25 mg, seule la solution pour injection en fiole figure sur les
listes. Il s’agit de la deuxiéeme évaluation de la seringue préremplie de 25 mg/ml de
Méthotrexate pour injection BP" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS). Celle-ci est motivée par une baisse de prix.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2014 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique des seringues préremplies de Méthotrexate pour injection BP" a été
reconnue pour le traitement des patients atteints de PAR grave et invalidante. La teneur de
25 mg/ml est pertinente et adaptée au traitement de la PAR a raison d’'une dose par semaine
tout en permettant 'administration de petits volumes d’injection. L'utilisation de la seringue
préremplie procure certains avantages notamment une plus grande précision de la dose, une
meilleure stabilité a long terme et I'élimination du risque de contamination ou d’exposition lors
du transfert du médicament de la fiole a la seringue.

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

Le codt de traitement pour une période de 28 jours de Méthotrexate pour injection BPY a la
posologie de 25 mg par semaine est de 60,59 $ tandis qu’il est de 54,13 $ pour le méthotrexate mis
en seringue par le pharmacien. Ces colts tiennent compte du colt des divers services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant présente une comparaison du colt de

traitement des seringues préremplies de Méthotrexate pour injection BP" avec le co(t :

" de la solution injectable de méthotrexate disponible en format de 2 ml actuellement
inscrite aux listes de médicaments fournie au patient avec des seringues;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" de la mise en seringue de la solution injectable sous hotte biologique dans une pharmacie
autorisée, en tenant compte de la livraison a la pharmacie communautaire qui délivre les
seringues remplies au patient, le cas échéant.

La comparaison est réalisée pour une injection hebdomadaire d’'une dose de 25 mg de
méthotrexate pour une période de 28 jours. |l justifie cette analyse de minimisation des colts
par une efficacité et une innocuité similaires entre les 3 types de présentations de solution
injectable de méthotrexate.

Notons que la comparaison de Méthotrexate pour injection BPY® avec un usage de la fiole avec
une mise en seringue a la maison est jugée non pertinente. En effet, cette fagon de dispenser le
produit constitue une mauvaise pratique. Malheureusement, elle est encore présente au
Québec. Les seringues préparées par le pharmacien dans le respect des normes de
préparation (norme 2014.02 de I'Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ 2014)) constituent
un comparateur adéquat et le calcul de leur colt de traitement tient compte de ces
particularités.

Analyse de minimisation des colts de différentes présentations de solution injectable de
méthotrexate (MTX) a 25 mg/ml

Codt de traitement meqsuel (28 j_ours) Différence de colt de traitement entre
Dose . . Mise en seringue Méthotrexate pour injection BP"
hebdomadaire Méthotrexate pour sous hotte de la et la mise en serinque sous hotte de
de MTX injection BP"? solution I solutiongde MTX

de MTX"

Fabricant
25 mg | | B | | B | | B
INESSS
25 mg | 60,59 $ | 54,13 $ | 6,46 $

a Ce co(t de traitement tient compte du colt du médicament, des services professionnels du pharmacien ainsi
que de la marge bénéficiaire du grossiste.

b Ce co(t inclut celui du médicament, de la marge bénéficiaire du grossiste et des services professionnels du
pharmacien pour la préparation de seringues de méthotrexate sous hotte, livrées tous les 28 jours (durée
confirmée par les données de facturation de la RAMQ pour la période du 1 avril 2013 au 31 mars 2014). Ce
montant comprend les colits des services professionnels du pharmacien de 8,96 $ et le tarif unitaire de 6,53 $
pour la préparation d’'une premiére seringue. Considérant un service mensuel par le pharmacien, il faut ajouter
un montant de 2,81 $ pour la préparation de chaque seringue subséquente (3 seringues par mois). De plus,
des frais d’emballage pour le transport des thérapies parentérales de 6,52 $ sont ajoutés pour chaque service
du médicament (une fois par mois) pour 100 % des ordonnances pour les calculs du fabricant et 68 % pour
'INESSS. Les quantités restantes a la suite de la mise en seringue pour 4 semaines sont jetées.

L'INESSS est d’avis que l'analyse de minimisation des colts est adéquate pour évaluer
I'efficience de la seringue préremplie de 25 mg/ml de méthotrexate. En effet, la justification du
fabricant d’'une efficacité et d’une innocuité similaires entre ces présentations de solution
injectable de méthotrexate est acceptée. Ainsi, la comparaison des colts de traitement
mensuels montre que Méthotrexate pour injection BPY a la teneur de 25 mg/ml présente un
colt de traitement plus cher de 6,46 $, soit 12 %, que celui de la mise en seringue sous hotte
de la solution injectable pour la méme teneur. Notons que cette dose serait la plus frequemment
utilisée comparativement a celles déja inscrites, mais que les données de facturation ne
permettent pas d’évaluer les proportions exactes pour chacune.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Par ailleurs, certains paramétres peuvent étre pris en considération et une analyse des colts et
des conséquences devient nécessaire pour apprécier tous les éléments pertinents. En
considérant que la seringue préremplie :

. est plus sécuritaire et réduit les risques d’exposition a un produit cytotoxique;

] réduit les erreurs de dosage;

. est offerte a la teneur de 25 mg/ml qui est la dose la plus utilisée;

" est offerte a une concentration permettant I'injection d’un petit volume;

. est présentée dans un emballage constitué d’'une coquille rigide plus sécuritaire;

" permet au patient de s’approvisionner pour de plus grandes quantités;

. est un produit manufacturé;

'INESSS est d’avis que ces avantages contrebalancent le différentiel de colt de traitement
mensuel plus élevé de 6,46 $ comparativement a la mise en seringue sous hotte par le
pharmacien de la solution en fiole. En conclusion, il considére que Méthotrexate pour
injection BP™ a la teneur de 25mg/ml satisfait aux crittres 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)

La teneur de 25 mg ainsi que celles déja inscrites sont adaptées au traitement de I'adulte atteint
de PAR. Des doses de 2,5mg, 5mg et 17,5 mg peuvent étre requises dans certaines
conditions. Méthotrexate pour injection BP" n’est pas disponible a ces teneurs. L'INESSS est
d’avis que la préparation magistrale de mise en seringue sous hotte par le pharmacien demeure
une option nécessaire.

Par ailleurs, des fioles de méthotrexate sont encore distribuées directement aux patients et
servent a la mise en seringue a la maison, opération réalisée par le patient lui-méme ou par un
proche aidant. Cette pratique ne satisfait pas la norme 2014.02 de I'OPQ (2014). De plus, les
fioles de solution de méthotrexate ne devraient pas étre distribuées directement aux patients
avec des seringues pour leur usage personnel lorsqu'un produit manufacturé est disponible
(OPQ 2010). La disponibilité de la seringue préremplie de Méthotrexate pour injection BP" a la
teneur de 25 mg/ml pourrait contribuer a la disparition de cette pratique inappropriée.

Analyse d’impact budgétaire

Pour évaluer I'impact budgétaire de l'inscription de la teneur de 25 mg/ml de Méthotrexate pour
injection BP"Y°, une analyse basée sur I'historique des demandes de remboursement est fournie
par le fabricant. || GGG st pr¢vue avec l'ajout de celle-ci. La
croissance annuelle du méthotrexate en solution injectable est estimée a - % en moyenne
pour les trois prochaines années. Les parts de marché attribuées au nouveau produit seraient
de [l % la premiere année, de ] % la deuxiéme année et de | % la troisieme. Les

ordonnances de Méthotrexate pour in'|ection BP"° proviendraient principalement des r

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire net de I'inscription de la teneur de 25 mg/ml de Méthotrexate pour
injection BP"° 4 la Liste de médicaments

Scénario® An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $
Fabricant Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 171013 $ | 311729% | 367765% 850 507 $
INESSS Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 752048 $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 898 232 $
a Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

L'INESSS considére que les prévisions du fabricant sont pessimistes. En effet, les parts de

marché prévues sont jugées faibles. Pour sa part, 'INESSS réalise ses estimations en tenant

compte du fait que :

" les prévisions sont calculées en utilisant I'historique des données de facturation du
méthotrexate en solution injectable a la RAMQ qui difféerent a la hausse de celles utilisées
par le fabricant;

" le nouveau produit prendrait 90 % du marché de la mise en seringue de la solution
injectable sous hotte biologique de méthotrexate a la troisieme année suivant son
inscription;

. le nouveau produit s’accaparerait 99 % de la dispensation de la solution de méthotrexate
en fioles car cette fagon de faire n’est pas souhaitable;

" les doses de 7,5 mg, 10 mg, 15 mg et 20 mg sont déja inscrites.

Ainsi, il est prévu que des colts supplémentaires d’un peu plus de 850 000 $ pourraient étre
imputés au budget de la RAMQ pour les trois prochaines années suivant I'inscription de la
teneur de 25 mg/ml de Méthotrexate pour injection BP“.

RECOMMANDATION

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

" La valeur thérapeutique du méthotrexate a déja été reconnue pour l'indication demandée.

. La seringue préremplie présente certains avantages dont la sécurité et la précision de la
dose.

. La teneur de 25 mg/ml est adaptée au traitement de I'adulte atteint de PAR.

. Le colt de traitement mensuel de Méthotrexate pour injection BP" est supérieur a celui

de la mise en seringue sous hotte de la solution injectable de 6,46 $. Plusieurs
considérations cliniques permettent de justifier ce codt plus élevé.

" Des coUts additionnels d’environ 850 000 $ seraient a prévoir pour le budget de la RAMQ
pour les trois années suivant I'ajout de la teneur de 25 mg/ml.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire la seringue préremplie de 25 mg/ml de Méthotrexate pour injection BPY sur les listes
de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ). Préparations de produits stériles dangereux en

pharmacie — Norme 2014.02. Québec, Canada; 2014. Consulté en ligne : www.opq.org/cms/Media/
1847_38 fr-CA_0_Norme_2014_02.pdf

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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- Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ), «La manipulation des médicaments dangereux »,
Bulletin  d'informations  professionnelles, no 169, mai 2010. Consult¢ en ligne:
www.opg.org/cms/Media/820 38 fr-CA_0_BIP_169 medicaments_dangereux 23 06_10.pdf

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.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SURETEST"® — Mesure de la glycémie
JUIN 2015

Marque de commerce : SureTest

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

Forme : Bandelette

Ajout a la liste du RGAM

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette SureTest" détermine quantitativement la concentration de glucose dans le sang
entier grace a une technologie électrochimique. Plusieurs bandelettes de mesure de la glycémie
sont actuellement inscrites sur la Liste de médicaments du régime général. Les divers systémes
de mesure de la glycémie sont dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des
autres. La présente évaluation découle de I'opportunité que I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de
réévaluation a la suite du refus d'inscrire SureTest" sur la liste. Le fabricant a soumis une
baisse de prix.

BREF HISTORIQUE
Février 2015 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision de ce systéme de mesure ont été reconnues dans I'évaluation
antérieure. Ainsi, 'INESSS est toujours d’avis que la bandelette SureTest" satisfait au critére
de la valeur thérapeutique.

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

Le prix par bandelette SureTest" est maintenant de 0,68 $. Le prix unitaire des autres
bandelettes de glycémie déja inscrites a la Liste de médicaments varie de 0,40 $ 2 0,82 $.

Selon les statistiques de facturation a la RAMQ du 1% aolt 2013 au 31 juillet 2014, le colt
moyen pondéré de 'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste de médicaments
est de 0,72 $ par bandelette. Le prix par bandelette de SureTest" est inférieur a ce dernier. En
conséquence, 'INESSS est d’avis que cette bandelette satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME

DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,

OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant a choisi une analyse basée sur les ordonnances pour calculer I'impact budgétaire

de I'ajout des bandelettes SureTest" 3 la Liste de médicaments. Selon lui, *
est prévue avec I'ajout de ses bandelettes. Les parts de marché attribuées

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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au nouveau produit seraient de ] % 1a premiére année, de ] % la deuxiéme année et de
Il % la troisieme.

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

Scénario RAMQ? An1 An 2 An 3 Total

Fabricant | B | B | B | B

INESSS -507 $ -1041% -1598 % -3146 %

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

L'INESSS considére que les hypothéses des prévisions budgétaires présentées sont

optimistes. Il réalise ses estimations en tenant compte :

" des prévisions calculées en utilisant I'historique des données de facturation des
bandelettes de glycémie a la RAMQ, qui différent de celles du fabricant;

] du constat que d’autres bandelettes de nouveaux fabricants, inscrites récemment, avaient
obtenu des parts de marché de beaucoup inférieures a celles prévues par le fabricant.

Ainsi, il est estimé que le budget de la RAMQ pourrait profiter d’économies d’environ 3 000 $
pour les trois premiéres années suivant l'inscription de SureTest".

RECOMMANDATION

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

. La bandelette SureTest" satisfait au critére de la valeur thérapeutique car elle fournit des
résultats exacts et précis.

" Le co(t de la nouvelle bandelette est inférieur au colt moyen pondéré des autres
bandelettes de glycémie déja inscrites a la Liste de médicaments.

" L'inscription de SureTest" engendrerait des économies de I'ordre de 3 000 $ pour les

trois prochaines années.

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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TRIUMEQ"® - Infection par le VIH
JUIN 2015

Marque de commerce : Triumeq

Dénomination commune : Dolutégravir sodique/abacavir (sulfate d’)/lamivudine
Fabricant : ViiV

Forme : Comprimé

Teneur : 50 mg — 600 mg — 300 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Triumeq“® est une trithérapie a doses fixes constituée de I'association du dolutégravir, de
'abacavir et de la lamivudine qui s’administre une fois par jour. Le dolutégravir est un inhibiteur
de l'intégrase du VIH-1 et les deux autres principes actifs sont des inhibiteurs nucléosidiques de
la transcriptase inverse. Triumeq"® est indiqué « pour le traitement des adultes infectés par le
virus de 'immunodéficience humaine (VIH-1) ». Actuellement, chacune des trois composantes
libres de Triumeq"®, soit le dolutégravir (Tivicay"®), 'abacavir (Ziagen") et la lamivudine (3TC"®
et versions génériques), sont inscrites sur les listes, ainsi que I'association abacavir/lamivudine
(Kivexa"). De plus, trois associations a doses fixes d’antirétroviraux figurent également sur les
listes comme traitement complet de I'infection au VIH-1: Atripla"®
(éfavirenz/emtricitabine/ténofovir  disoproxil), Complera“® (emtricitabine/rilpivirine/ténofovir
disoproxil) et Stribild"® (elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir disoproxil). Il s’agit de la
premiére évaluation de Triumeq“® par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la trithérapie composée du dolutégravir, de I'abacavir et de la
lamivudine, par rapport a d’autres thérapies antirétrovirales, a déja été reconnue par I'INESSS.
Les essais a l'appui de cette recommandation sont les études FLAMINGO (Clotet 2014) et
SINGLE (Walmsley 2013). Les résultats de cette derniére ont notamment démontré la
supériorité de cette thérapie par rapport a Atripla“, 'une des associations a doses fixes les plus
fréquemment utilisées au Québec. Dans ces études, la trithérapie
dolutégravir/abacavir/lamivudine était administrée a l'aide d’'un comprimé de dolutégravir et
d’une coformulation d’abacavir et de lamivudine.

Dans les présents travaux, I'évaluation de la valeur thérapeutique de Triumeq" repose sur
I'étude monocentrique de bioéquivalence a devis ouvert de Weller (2014) qui s’est déclinée en
deux parties. Pour la partie A, 66 sujets en bonne santé ont été répartis aléatoirement en
2 groupes. Chaque sujet a regu en chasseé-croisé, aprés une période de jeline de six heures,
'un des deux régimes thérapeutiques suivants, séparés d’'une période de repos d’au moins sept
jours : une seule dose d’'un comprimé contenant I'association dolutégravir/abacavir/lamivudine
ou la méme ftrithérapie donnée cette fois a partir d'un comprimé de dolutégravir et d’'un
comprimé associant I'abacavir et la lamivudine. Notons que les dosages de chaque traitement
correspondent intégralement a ceux de Triumeq"°. Pour la partie B, 12 participants a la partie A
ont regu un comprimé contenant I'association dolutégravir/abacavir/lamivudine aprés un repas
riche en lipides. L'objectif principal consiste a évaluer la bioéquivalence des deux régimes a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'aide des mesures de l'aire sous la courbe (ASC) et de la concentration plasmatique maximale

(Cmax)- En second lieu, l'étude visait a déterminer l'influence de Ila nourriture sur la

biodisponibilité¢ de l'association a doses fixes et a évaluer son innocuité. Les principaux

résultats sont les suivants :

" La comparaison des valeurs moyennes d’ASC observées pour le dolutégravir, I'abacavir
et la lamivudine indique gu’elles sont similaires pour les deux régimes thérapeutiques. Il
en est de méme pour celles de la Cax.

" La nourriture n’influence pas I'absorption du comprimé associant les trois antirétroviraux,
mis a part une baisse de 23 % de la C.x de I'abacavir.

Cette étude est jugée de bonne qualit¢é méthodologique. Les résultats confirment la
bioéquivalence des deux régimes thérapeutiques selon les standards de Santé Canada.
L'INESSS est d’avis que la baisse de la Cax de I'abacavir lors de la prise du comprimé a doses
fixes avec de la nourriture a peu de conséquences cliniques. De fait, la documentation
scientifique portant sur la pharmacocinétique des composantes individuelles de I'association
indique que ce phénomeéne se produit également avec l'abacavir pris séparément. La
publication de Weller est muette quant a la marque de commerce de I'association a doses fixes
administrée. Au surplus, la coformulation d’abacavir et de lamivudine utilisée (Epzicom"“) n’est
pas commercialisée au Canada. C’est pourquoi I'INESSS s’est interrogé sur le bien-fondé
d’extrapoler les conclusions de I'étude de Weller a Triumeq"°. Toutefois, il a eu accés a des
données non publiées soumises par le fabricant a Santé Canada sur la mise en paralléle, du
point de vue pharmacocinétique, des formulations utilisées dans I'étude et de celles qui sont
commercialisées au Canada. La qualité et les résultats de ces données sont suffisants pour
conclure que la formulation Triumeq"“® est bioéquivalente a un traitement combinant Tivicay" et
Kivexa".

Besoin de santé

Il est bien connu, particulierement pour le traitement de I'infection par le VIH, que le succés
thérapeutique repose sur une bonne adhésion au traitement. En effet, chez cette population,
l'inobservance au traitement a été associée a I'absence de contréle virologique, a la résistance
aux médicaments et a I'augmentation de la morbidité et de la mortalité. C’est pourquoi I'ajout
d’'une nouvelle association d’antirétroviraux a doses fixes peut contribuer a faciliter
I'optimisation du traitement. Ainsi, Triumeq"® offre une option thérapeutique supplémentaire
dont la prise est uniquotidienne.

A la lumiére de tout ce qui précéde, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Triumeqg"®
pour le traitement des adultes infectés par le VIH-1.

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

Le coGt mensuel de traitement de l'infection par le VIH-1 avec Triumeq"© est de 1226 $. Il est
inférieur au codt de la trithérapie associant Tivicay"“/Kivexa" (1 235 $) ou Isentress"/Kivexa"®
(1 361 $), ainsi qu'a celui de Stribild" (1 329 $). Cependant, il est supérieur a celui d’Atripla™®
(1174 $) et de Complera™ (1 185 $), ainsi qu’a celui des trois composantes libres de Triumeq"®
prises en concomitance (1 145 $). Tous ces colts incluent ceux des services professionnels du
pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et d’une innocuité
semblables entre Triumeq“"® et la prise concomitante du dolutégravir (Tivicay") avec
I'association abacavir/lamivudine (Kivexa"“ ), le fabricant a soumis une analyse de minimisation

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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des colts. Elle est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé, sur un horizon
temporel d’'une année, et ne considére que les colts en médicaments.

Analyse de minimisation des colts comparant Triumeq" a [Passociation
Tivicay"“/Kivexa™

Médicament Coit annuel du traitement
Fabricant® INESSS®

Dolutégravir/abacavir/lamivudine

Triumeq"® s 15177 $

Dolutégravir + abacavir/lamivudine

Tivicay"“/Kivexa" s 15716 $

a Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien de 8,63 $ et la marge bénéficiaire
du grossiste de 6,5 % jusqu’a un maximum de 39 $.

b Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,80 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste.

L'INESSS considéere que I'analyse de minimisation des co(ts ainsi que le choix du comparateur
sont adéquats. De fait, I'association des trois composantes libres de Triumeq"“® ne constitue pas
un comparateur pertinent, car la prise d’abacavir et de lamivudine se fait désormais en
combinaison (Kivexa"“®) afin de faciliter I'optimisation du traitement dans ce contexte particulier.
Il adhére aux conclusions qui découlent de I'analyse, soit que Triumeq" est moins codteux que
son comparateur. Dans ces circonstances, il est d’avis que Triumeq"® satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Outre les considérations avancées a la section traitant du besoin de santé, aucun autre élément
d'importance n’a été relevé.

Analyse d’impact budgétaire

L'analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant est de type épidémiologique.
L’incidence et la prévalence annuelles de l'infection au VIH-1 sont estimées a partir des
données de I'Agence de la santé publigue du Canada (2011); celles-ci étaient de
respectivement 9,3 par 100 000 et de 208 par 100 000 personnes. Les populations considérées
sont celles recevant un traitement antirétroviral de premiére intention, soit a titre de premiére
thérapie, soit a la suite du développement d’'une intolérance a l'intérieur des six premiers mois
apres le début du traitement, ainsi que celle nécessitant un traitement de deuxiéme intention a
la suite d’un échec virologique. Les parts de marché de Triumeq" varient pour chacune des
trois catégories de patients, étant de - % ou de - % a la premiére année, pour atteindre
% a la troisieme année. Elles proviendraient principalement de

, dans des proportions

différentes selon la population ciblée.

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

26




Impact budgétaire net de I'inscription de Triumeqg"® a la Liste de médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total

RAMQ | B | B s $

Fabricant® | Analyses de Pour trois ans, économies les plus faibles $

sensibilité Pour trois ans, économies les plus élevées $

RAMQ -245685% | -436840$ | -566819% -1249345 %

INESSS® Analyses de Pour trois ans, économies les plus faibles -1173612°%

sensibilité Pour trois ans, économies les plus élevées -1444 046 $

a Les estimations incluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.

b ﬁes estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

L'INESSS est en accord avec la majorité des hypothéses émises par le fabricant. Toutefois, il

réalise ses estimations en tenant compte des éléments suivants :

" Les prévisions sont calculées en utilisant I'historique des données de facturation sur la
période allant du 1° décembre 2013 au 30 novembre 2014 afin de tenir compte de
l'utilisation réelle.

" Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, le pourcentage de patients ayant déja
été traités avec un antirétroviral est plutot de l'ordre de 54 % au lieu de | %; cette
valeur est ainsi retenue aux fins de I'analyse.

Sur cette base, il arrive a la conclusion que des économies d’environ 1,25 M$ pourraient étre
observées sur le budget de la RAMQ. Cependant, il est a noter que les économies réalisées
chez la population de patients sous traitement, mais devant le cesser en raison d’'un échec
virologique, pourraient étre surestimées, puisque certains patients avec une résistance au
raltégravir ou a I'elvitégravir pourraient bénéficier d’'une double dose de dolutégravir. Toutefois,
I'effet de cette variation est difficilement estimable.

La réalisation d’analyses de sensibilité montre, d’'une part, que lorsque les parts de marché de
Triumeg"® sont revues a la hausse pour la catégorie de patients recevant un traitement
antirétroviral pour la premiére fois sans avoir a l'interrompre, les économies augmentent a prés
de 1,44 M$. D’autre part, lorsque le pourcentage retenu de patients ayant déja été traités avec
un antirétroviral est celui du fabricant, les économies sont plutét de I'ordre de 1,17 M$.

RECOMMANDATION

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

" La valeur thérapeutique d’un traitement associant le dolutégravir, I'abacavir et la
lamivudine a déja été reconnue.

. Triumeq"“ est bioéquivalent a la prise combinée de Kivexa“ et Tivicay".

" L’association d’'une trithérapie a doses fixes peut contribuer a faciliter 'observance au
traitement, un facteur clé pour optimiser le traitement de l'infection au VIH-1.

" Sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité similaires, le colt annuel de traitement avec
Triumeq"“ est inférieur a celui d’'une prise combinée de Kivexa" et Tivicay"“.

" Des économies de 1,25 M $ pourraient étre réalisées sur le budget de la RAMQ dans les
trois années suivant I'inscription de la nouvelle association.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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3  MEDICAMENTS D’EXCEPTION
3.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS D’EXCEPTION

FIRAZYR"® — Angio-cedéme héréditaire
JUIN 2015

Marque de commerce : Firazyr

Dénomination commune : Icatibant (acétate d’)
Fabricant : Shire HGT

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 10 mg/ml (3 ml)

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’inscrire Firazyr'® sur les listes de médicaments pour le traitement des crises aiglies
d’angio-cedéme héréditaire (AOH) chez I'adulte ayant un déficit en inhibiteur de la C1 estérase.

L’indication reconnue proposée pour l'icatibant est la suivante :

. pour le traitement des crises aiglies d’angio-cedéme héréditaire (AOH) causées par un
déficit en inhibiteur de la C1 estérase chez les adultes :

o dont le diagnostic d’AOH de type | ou Il a été confirmé par un dosage antigénique
ou un dosage fonctionnel de linhibiteur de la C1 estérase inférieur aux valeurs
normales;
et

o ayant subi au moins une crise aigie d’AOH confirmée médicalement.

Les autorisations seront données pour un maximum de 3 seringues d’icatibant par
période de 12 mois.

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

Firazyr' est utilisé pour diminuer la durée et la gravité des symptémes lors de crises aiglies d’angio-
cedéme héréditaire (AOH), une maladie rare qui affecte environ 1 personne sur 50 000. Les personnes
qui en sont atteintes peuvent développer des cedémes localisés au niveau de la peau, de 'abdomen et,
dans de rares cas, des voies respiratoires.

Une étude de qualité méthodologique acceptable a servi a I'évaluation de la valeur thérapeutique de
Firazyr'®. Les résultats démontrent que ce médicament permet de diminuer la durée des crises.

Actuellement, les crises sont traitées avec Berinert”, un traitement qui se donne par voie intra-veineuse
et qui est distribué par Héma-Québec. Les patients atteints d'’AOH peuvent en avoir en leur possession et
se I'administrer eux-mémes, mais certains peuvent avoir de la difficulté a le faire. Firazyr'® est plus facile
a administrer que Berinert" car il s'injecte sous la peau, et non dans une veine. De plus, il est plus facile
a transporter puisque son administration demande moins de matériel.

Le colt de traitement avec Firazyr'® est élevé. Pour I'analyse du rapport entre le codt de ce médicament
et son efficacité, le fabricant I'a comparé a Berinert’. Or, ce dernier ne peut étre utilisé comme
comparateur puisque le rapport entre son colt et son efficacité n'a pu étre déterminé. C’est pourquoi il
compare plutdt Firazyr'® aux traitements habituellement utilisés pour soulager les symptémes des crises.
Ainsi, le rapport entre son codt et son efficacité (durée des symptdmes lors d’une crise et qualité de vie)
varie en fonction du nombre de seringues utilisées. Bien que ce rapport soit élevé lorsqu’'on compare
Firazyr™® aux meilleurs soins de soutien, il est acceptable si on considére un nombre maximal de
3 seringues par année.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’icatibant est un antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine qui posséde une affinité pour
ce récepteur semblable a celle de la bradykinine d’origine endogéne. |l est indiqué « pour le
traitement des crises aiglies d’angio-cedéme héréditaire chez I'adulte ayant un déficit en
inhibiteur de la C1 estérase ». |l s’agit de la premiére évaluation de Firazyr"® par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’AOH est une maladie rare causée par I'absence (type |) ou le dysfonctionnement (type Il) de
linhibiteur de la C1 estérase. Ce dernier est un régulateur de la libération de la bradykinine. Par
conséquent, son absence ou son dysfonctionnement se traduisent par une libération accrue de
bradykinine qui entraine la formation d’cedémes. D’un point de vue clinique, les types | et Il de
la maladie ne peuvent étre distingués. La prévalence exacte de 'AOH est inconnue. Les
meilleures estimations portent a croire qu’au niveau mondial, elle serait de 1/50 000 et qu’elle
serait similaire au Canada de méme qu’au Québec. Cela représenterait environ 700 Canadiens
atteints de la maladie.

La maladie est caractérisée par une récurrence d’cedéme non prurigineux de la peau et des
tissus sous-muqueux et, dans de rares cas, des voies respiratoires. En fonction de sa
localisation, 'cedéme peut étre associé a de la douleur, des nausées, des vomissements et de
la diarrhée. Un cedéme abdominal peut étre trés douloureux alors que celui touchant le visage
peut étre défigurant et embarrassant. L'’AOH est également associé a une baisse de
productivité; la résorption compléte des symptomes liés aux crises aigies peut parfois ne
survenir que quelques jours aprés leur déclenchement. Les crises aiglies laryngées sont moins
fréquentes puisqu’elles représentent environ 1 % de tous les types de crises, mais elles
peuvent menacer la vie. Les patients peuvent avoir plusieurs crises au cours de leur vie. Leur
fréquence est toutefois trés variable, allant de moins d’une crise aiglie par année a plus d’'une
par semaine. Les crises aigles d’AOH demeurent largement imprévisibles, mais certains
facteurs peuvent précipiter leur déclenchement notamment le stress, les interventions
chirurgicales et dentaires, les chutes et les accidents.

Les crises aigues peuvent étre traitées avec un inhibiteur de la C1 estérase (C1-INH) dérivé du
plasma humain (Berinert", identifi¢ par [I'abréviation suivante: C1-INHdp). Ce dernier
s’administre par voie intraveineuse et il est distribué par Héma-Québec. Les patients peuvent
avoir avec eux ce médicament et procéder a une auto-administration lors de crises aigles. Pour
certains, une prophylaxie a long terme peut étre envisagée avec les androgénes
atténués (danazol), les antifibrinolytiques (acide tranexamique) ainsi que les dérivés
plasmatiques du C1-INH (Betschel 2014). Plusieurs facteurs tels la fréquence des crises, leur
gravité et leur durée, l'accés a un traitement d’urgence ainsi que la capacité du patient a
s’administrer le traitement sont pris en compte. Puisqu’aucune prophylaxie n’est associée a une
élimination compléte des crises aigues d’angio-cedéme, une médication au besoin peut alors
étre requise lors de la survenue de ces derniéres.

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

L’appréciation de la valeur thérapeutique de [licatibant repose sur les publications de
Cicardi (2010), de Lumry (2011), de Bas (2013) et de Malbran (2014). Afin d’apprécier son
efficacité relative avec d’autres traitements des crises aiglies d’AOH, les études de Craig (2009
et 2011) de méme qu’une méta-analyse en réseau non publiée ont aussi été évaluées.

La publication de Cicardi rapporte les données des études FAST-1 et FAST-2. |l s’agit de deux
essais multicentriques a répartition aléatoire et a double insu. Elles ont pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de licatibant pour le traitement d’une crise aiglie d’AOH. Les patients
admissibles qui ont une premiére crise aigie abdominale ou cutanée modérée a grave sont
répartis pour recevoir soit I'icatibant ou le placebo dans I'étude FAST-1, soit l'icatibant ou I'acide
tranexamique dans I'étude FAST-2. En ce qui a trait a la premiére crise aigue laryngée, tous les
patients recoivent l'icatibant. Les crises subséquentes de tout type sont traitées avec l'icatibant
dans les phases ouvertes de prolongation de FAST-1 (Malbran) et FAST-2 (Bas). L'usage de
médicaments de secours est permis, notamment le C1-INHdp, des narcotiques et des
antiémétiques, mais leur administration est retardée le plus longtemps possible. L’objectif
principal est le temps médian avant I'obtention d’'un soulagement cliniquement significatif du
principal symptdme. Ce dernier est défini comme le symptdme ayant le score le plus élevé entre
’enflure cutanée, la douleur cutanée et la douleur abdominale selon une échelle visuelle
analogue. Les principaux résultats, obtenus selon I'analyse en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des études FAST-1 et FAST-2 (Cicardi 2010) pour le
soulagement des crises aigies cutanées ou abdominales d’intensité modérée a grave

FAST-1 FAST-2
Temps médian pour obtenir: | 'catibant | Placebo | icativant | SR
) (n=27) (n =29) (n =36) (n = 38)

Soulagement du principal 2,5h 4,6 h 2h 12 h
symptome®” p=0,14 p < 0,001

Soulagement presque complet 8,5h 19,4 h 10h 51h
des symptdmes®® p = 0,08 p < 0,001

Début d’'un soulagement des 0,8h 16,9 h 0,8h 79h
symptdmes selon le patient p < 0,001 p < 0,001

Début d’'un soulagement des 1h 5,7h 1,5h 6,9h
symptdmes selon l'investigateur p < 0,001 p < 0,001

a Evalué par le patient

b  Défini comme le symptéme ayant le score le plus élevé entre I'enflure cutanée, la douleur cutanée et la douleur
abdominale selon I'échelle visuelle analogue
c Défini comme le temps médian requis pour atteindre 10 mm ou moins pour le score de tous les symptdomes sur

I’échelle visuelle analogue

En ce qui concerne les crises aigles laryngées, 8 patients dans I'étude FAST-1 et 3 patients
dans I'étude FAST-2 ont regu de licatibant en phase ouverte. Le temps médian pour le début
d’'un soulagement des symptédmes selon le patient est de 0,6 h et 1 h respectivement. Dans
FAST-1, 6 patients ont eu recours a un médicament de secours dans les 48 heures aprés
'administration de Iicatibant comparativement a 15 patients pour le placebo. Pour ce qui est de
FAST-2, il s’agit de 6 patients dans le groupe recevant l'icatibant comparativement a 11 patients
dans le groupe recevant I'acide tranexamique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les résultats de FAST-1 ne montrent pas de différence statistiquement significative entre les
groupes pour le paramétre d’évaluation principal de méme que pour certains paramétres
d’évaluation secondaires alors que ceux de FAST-2 atteignent tous le seuil de signification
statistique en faveur de licatibant. L'utilisation élevée de médicaments de secours dans le
groupe placebo de FAST-1 pourrait expliquer la différence non significative entre les 2 groupes.
Une analyse post hoc censurant les patients ayant recu un médicament de secours avant le
début d’'un soulagement des symptédmes montre que la différence du délai avant I'obtention d’un
soulagement du principal symptdme entre licatibant et le placebo devient statistiquement
significative (2,5 heures contre 9 heures; p = 0,02).

Le faible nombre de patients inclus est jugé acceptable dans le contexte de cette maladie rare.
Par ailleurs, la méthodologie de ces études comporte certaines limites pouvant affecter les
résultats. Tout d’abord, la réaction au site d’injection commune a la grande majorité des
patients recevant l'icatibant peut laisser croire que I'insu était difficile a préserver. De plus, les
objectifs principal et secondaires sont des paramétres subjectifs et évalués pour la majorité par
le patient. Cependant, 'INESSS est d’avis que, dans le contexte de cette maladie ou I'efficacité
du traitement est difficilement mesurable par des paramétres plus objectifs, ceux-ci sont
considéerés comme acceptables. Toutefois, en ce qui concerne le principal symptédme servant a
évaluer le paramétre principal, il differe d’un patient a I'autre. Ainsi, I'efficacité de l'icatibant n’est
pas mesurée sur le méme symptdbme pour chaque patient, ce qui représente une lacune. Par
ailleurs, dans I'étude FAST-2, l'acide tranexamique n’est pas considéré comme un bon
comparateur, car son utilisation au Québec est rare. Le placebo utilisé comme comparateur
dans l'étude FAST-1 est cependant acceptable. Le C1-INHdp est le médicament utilisé
actuellement pour traiter les crises aiglies donc il aurait été un comparateur de choix, mais il n’a
jamais fait I'objet d’'une évaluation par 'INESSS.

La validité externe de ces études est également discutable au regard du temps écoulé entre le
début de la crise aigle et l'injection de licatibant. En effet, les patients devaient se rendre au
site de I'étude pour recevoir l'icatibant dans un délai de 6 heures lorsque la crise aiglie devenait
modérée a grave. Toutefois, puisque le délai avant 'administration serait plus court dans un
contexte de vie réelle, cette limite est en défaveur de licatibant. Par ailleurs, il 'y a pas de
données comparatives sur 'efficacité de I'icatibant par rapport au placebo lors des crises aigies
laryngées puisqu’elles ont été traitées durant les phases ouvertes des études.

L’étude de Lumry (FAST-3) a le méme devis que FAST-1. Par contre, les patients présentant
une premiére crise laryngée d’intensité légére a modérée sont répartis aléatoirement pour
recevoir I'icatibant ou le placebo. L’objectif principal est le temps médian pour I'obtention d’'un
soulagement des symptémes. Les principaux résultats obtenus, selon I'analyse en intention de
traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude FAST-3 (Lumry 2011) pour le soulagement des

crises aiglies d’angio-cedéme héréditaire

Paramétre d’évaluation Icatibant Placebo Valeur p
Temps médian pour obtenir : 30 mg
CRISES AIGUES CUTANEES OU ABDOMINALES MODEREES A _ _

n=43 n=45
GRAVES
Soulagement des symptémes® 2h 19,8 h <0,001
Soulagement presque complet des symptémes”® 8h 36 h 0,012
CRISES AIGUES LARYNGEES LEGERES A MODEREES n=3 n=2
Soulagement des symptomes® 25h 3,2h n.d.
CRISES AIGUES LARYNGEES GRAVES n=>5 S.0.
Soulagement des symptémes® 2,3h S.0. S.0.

a Défini comme le temps médian pour atteindre une réduction de 50 % de la gravité des symptdbmes sur
I’échelle visuelle analogue par rapport a la valeur initiale pour la premiére crise aiglie

b Défini comme le temps médian pour atteindre moins de 10 mm pour le score de tous les symptdémes sur
I’échelle visuelle analogue pour la premiére crise aigle

n.d. Résultat non disponible

s.0. Sans objet

Aucun patient réparti dans les groupes icatibant n’a regu de médicaments de secours avant
'obtention d’'un soulagement des symptomes et il en est de méme pour les patients recevant
l'icatibant en phase ouverte pour une crise aiglie laryngée grave. Dans les groupes placebo,
16 patients (36 %) ayant une crise aigie abdominale ou cutanée et 1 patient (50 %) ayant une
crise aigle laryngée légére a modérée ont nécessité un médicament de secours.

Les résultats de FAST-3 indiquent que I'usage de l'icatibant entraine une diminution significative
du temps médian avant I'obtention d’'un soulagement des symptémes comparativement au
placebo pour les crises aiglies abdominales ou cutanées modérées a graves. L’ampleur de
I'effet est jugée cliniquement importante. Les résultats sont également en faveur de licatibant
pour les paramétres d’évaluation secondaires. Par contre, le faible nombre de patients dans les
groupes ayant des crises laryngées fait en sorte qu’il est difficile d’apprécier adéquatement
I'effet de I'icatibant pour ceux-ci. Il demeure donc une incertitude quant a I'efficacité réelle de ce
médicament pour ces patients.

La méthodologie de cette étude comporte les mémes limites que celles des études FAST-1 et
FAST-2. Toutefois, I'objectif principal est un meilleur choix puisqu’il est le méme pour tous les
patients. De plus, comme il a déja été mentionné, le placebo constitue un bon comparateur.

En ce qui concerne l'innocuité de licatibant dans les trois études FAST, la grande majorité des
patients ont présenté une réaction au site d’injection. Il s’agit principalement d’enflure et
d’érythéme transitoire d’intensité Iégére a modérée. Les autres effets indésirables liés a la
thérapie sont notamment la diarrhée, les nausées, la dyspepsie, les maux de téte et les
étourdissements. Le profil d'innocuité de I'icatibant est jugé satisfaisant.

Les phases de prolongation de FAST-1 (Malbran) et FAST-2 (Bas) ont pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de doses répétées d’icatibant sur une période de 39 mois et de 36 mois,
respectivement. L’icatibant en phase ouverte a été administré chez 72 patients pour un total de
340 crises aiglies lors de la prolongation de FAST-1 et chez 54 patients pour un total de
374 crises aigles lors de la prolongation de FAST-2. Les données de ces études montrent que
l'usage répété de licatibant n’entraine pas de perte d’efficacité. Dans 88,2 % (FAST-1) et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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89,8 % (FAST-2) des cas, une seule dose d’icatibant a été nécessaire pour résoudre I'épisode
aigu. De plus, les données d’innocuité portant sur une exposition répétée confirment le profil
d’effets indésirables observé dans les études FAST-1, FAST-2 et FAST-3.

Par ailleurs, aucune mesure de la qualité de vie n’a été effectuée dans ces études, ce qui aurait
été souhaitable pour cette maladie dont les symptdmes, lors d’'une crise aigie, peuvent étre
invalidants.

Efficacité comparative

Afin de mieux comprendre la place de Iicatibant dans le traitement de 'AOH, I'INESSS a jugé
pertinent d’évaluer les données cliniques du C1-INHdp utilisé au Québec, qui est considéré
comme son meilleur comparateur. La publication de Craig (2009) rapporte les résultats de
l'étude I.LM.P.A.C.T. 1 évaluant l'efficacité et linnocuité du C1-INHdp. Il s’agit d’'un essai
multicentrique a répartition aléatoire et a double insu ayant pour but de comparer l'efficacité du
C1-INHdp a une dose de 10 U/kg ou a une dose de 20 U/kg au placebo pour le traitement d’une
crise aigie d’AOH abdominale ou faciale. L’étude I.M.P.A.C.T. 2 (Craig 2011) est une phase de
prolongation de I'étude I.M.P.A.C.T. 1 qui évalue l'efficacité et I'innocuité de traitements répétés
avec le C1-INHdp a une dose de 20 U/kg lors de crises d’AOH sur n’importe quelle partie du
corps. L’objectif principal de ces études est le temps médian requis pour obtenir le début d’un
soulagement des symptédmes. Les résultats sont en faveur du C1-INHdp pour la dose de
20 U/kg, qui est la dose utilisée dans la pratique clinique. L’ampleur des résultats est jugée
cliniquement significative. Toutefois, il n’est pas possible d’évaluer I'efficacité comparative entre
le C1-INHdp et I'icatibant sur la base des études cliniques de chacun principalement en raison
de I'hétérogénéité des objectifs principal et secondaires.

L'INESSS a également évalué une méta-analyse en réseau non publiée qui compare les
différents traitements pour les crises aigiies d’AOH, notamment le C1-INHdp et l'icatibant. Cette
méta-analyse présente plusieurs limites. Tout d’abord, les études incluses n’ont pas les mémes
parametres d’efficacité. De plus, les conditions d’utilisation des médicaments de secours ainsi
que les méthodes d’analyse effectuées pour ajuster selon leur utilisation sont différentes d’une
étude a l'autre. Les auteurs ont effectué des analyses pour évaluer l'effet de cette
hétérogénéité. Toutefois, 'INESSS considére que cette méta-analyse a trop de limites, par
conséquent, ses conclusions ne peuvent étre retenues.

Besoin de santé

Actuellement, les crises aigles peuvent étre traitées avec du C1-INHdp. L’auto-administration
intraveineuse de ce produit est possible aprés avoir recu une formation adéquate. Plusieurs
patients peuvent donc 'avoir en leur possession et 'utiliser de fagon sécuritaire lors d’'une crise
aigle. Par contre, pour certains d’entre eux l'auto-administration intraveineuse n’est pas
possible, notamment pour des raisons d’accés veineux ou de dextérité. De plus, les personnes
qui ne regoivent pas le C1-INHdp en prophylaxie sont moins familiéres avec cette technique, ce
qui rend l'auto-administration intraveineuse plus difficile. Ces patients doivent avoir recours au
systéme de santé pour recevoir leur traitement. Licatibant a I'avantage de s’administrer par voie
sous-cutanée dans la région abdominale donc, son administration et I'enseignement qui s’y
rattache sont moins complexes qu’avec le C1-INHdp. De plus, le matériel nécessaire pour
l'injection intraveineuse de ce dernier peut étre encombrant a transporter lors de certaines
activités. L’icatibant est offert en seringue préremplie facilement transportable et qui nécessite
moins de manipulations avant 'injection. Ces éléments favorisent donc une administration dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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un délai plus court. Pour ces raisons, l'icatibant répond a un besoin de santé, particulierement
chez les patients moins familiers avec I'auto-administration intraveineuse.

En conclusion, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de I'icatibant pour le traitement des
crises aigles d’AOH chez I'adulte ayant un déficit en inhibiteur de la C1 estérase. Les données
cliniques montrent qu’il apporte un bénéfice notamment en diminuant le temps médian avant
l'obtention d’un soulagement des symptémes pour les crises cutanées et abdominales
modérées a graves tout en ayant un profil d'innocuité acceptable. Cependant, les données sur
I'efficacité de licatibant pour le traitement des crises laryngées sont limitées. Finalement,
I'utilisation répétée de l'icatibant lors de crises subséquentes n’entraine pas de perte d’efficacité
et son profil d'innocuité demeure satisfaisant.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription (CSEMI) qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis que licatibant satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement
des crises aigles d’AOH chez I'adulte ayant un déficit en inhibiteur de la C1 estérase.

Motifs de la position unanime

= Les données d'efficacité proviennent de trois études multicentriques a répartition
aléatoire et a double insu, dont 'une est de qualité méthodologique acceptable.

= Les résultats de cette étude démontrent que, pour les crises aiglies abdominales et
cutanées modérées a graves, le temps médian requis avant I'obtention d’un
soulagement des symptdémes est de 2 heures pour licatibant comparativement a
19,8 heures pour le placebo. Ce bénéfice est jugé cliniquement significatif.

= L’utilisation de l'icatibant entraine des effets indésirables qui sont principalement liés
au site d’injection. Le profil d’innocuité est jugé acceptable.

= L’utilisation répétée de licatibant n’entraine pas de perte d’efficacité.

= |’absence de données sur la qualité de vie est déplorée.

= L’icatibant représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement des
crises aigles d’AOH. Ce médicament pourrait combler un besoin de santé chez les
patients qui ne peuvent s’administrer le C1-INHdp.

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

Le prix d’'une seringue d’icatibant est de 2 700 $. Si la réponse est inadéquate a la suite de la
premiére dose ou si les symptdmes réapparaissent, des doses additionnelles peuvent étre
administrées a des intervalles de 6 heures, pour un maximum de 3 doses par période de
24 heures; le colt de traitement est alors plus élevé.

Du point de vue pharmacoéconomique, selon I'hypothése d'une efficacité semblable entre
l'icatibant et le C1-INHdp, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée. Toutefois, cette derniére n’est pas retenue puisqu’elle s’appuie sur les données qui
proviennent de la méta-analyse en réseau et que ses conclusions ont été rejetées. De surcroit,
n’ayant jamais été évalué par 'INESSS, le C1-INHdp ne peut étre reconnu comme étant une
option de traitement efficiente.

Le fabricant a soumis une deuxiéme analyse pharmacoéconomique a la demande de I'INESSS.
Elle a pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité différentiel de I'icatibant comparativement aux
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meilleurs soins de soutien, tous deux avec ou sans medication de secours, pour le traitement
des crises aigues d’AOH. Cette analyse :

se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon quatre états
de santé: l'absence de crise ou encore la présence d'une crise aigle cutanee,
abdominale ou laryngée;

considere que, en présence d’'une crise laryngée, les meilleurs soins correspondent a
'usage du C1-INHdp. Au regard de la médication de secours, pour les crises abdominales
et laryngées, il s’agit d'une deuxiéme dose d’icatibant chez les patients qui regoivent ce
dernier et du C1-INHdp chez ceux qui regoivent les meilleurs soins de soutien;

porte sur un horizon temporel d’'un an au cours duquel trois crises sont modélisées;
s’appuie sur les résultats cliniques qui proviennent principalement de FAST-1 et FAST-3;
inclut les valeurs d'utilité obtenues notamment par la conversion des mesures de
préférences obtenues par la technique du pari standard chez la population générale a
I'aide du questionnaire de qualité de vie EQ-5D (Cottrell 2011);

est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle sont considérés
les codts en médicaments, en traitements de secours et en visites a I'urgence.

Ratios codt-utilité différentiels de I'icatibant par rapport aux meilleurs soins de soutien
pour le traitement des crises aigiies d’angio-cedéme héréditaire

Fabricant INESSS
Codt différentiel total | B >6 675 $
QALY différentiel gagné | | <0,1214
Ratio cot-utilité différentiel (3/QALY gagne) ; ~55 000
Analyses de sensibilité déterministes ($/QALY gagné) N =59 350% 4 228 700°

a

b
c
d

Ratio obtenu lorsque le nombre de crises modélisé est de 3 par année

Ratio obtenu lorsque le nombre de seringues modélisé est de 3 par année

Ratio obtenu lorsque les crises aiglies cutanées ne sont pas traitées avec icatibant
Ratio obtenu lorsque le nombre de crises modélisé est de 12 par année

Selon I'INESSS, l'étude pharmacoéconomique est de bonne qualité. Toutefois, certaines
incertitudes et limites liées a des éléments clés de I'analyse sont soulevées.

Le nombre annuel de crises aiglies modélisées par patient est incertain. Ceci s’explique

notamment par :

- 'importante variabilité interindividuelle des crises;

- la variation significative dans le temps de la survenue de ces derniéres;

- la diminution difficlement estimable de la fréquence des crises avec un traitement
de prophylaxie.

Au regard des crises laryngées, tant sur le temps requis pour la résolution des

symptdbmes que sur la proportion de patients requérant une meédication de secours,

lefficacité modélisée du C1-INHdp est [l 2 celle de licatibant. Toutefois, une telle

conclusion est hypothétique en raison du manque de données probantes.

Concernant les valeurs d'utilité pour I'état de santé sans crise, le gain accordé a l'icatibant

comparativement aux meilleurs soins de soutien parait optimiste. De fait, cela se traduit

par un bénéfice annuel d’environ ] jours en santé parfaite, découlant du fait que les

patients peuvent se l'auto-administrer car ils ont le traitement en leur possession. Il est

par contre difficle de se prononcer sur I'ampleur de la surestimation puisqu’aucune

donnée de qualité de vie n'a été récoltée dans les essais FAST.

En plus de ces incertitudes, deux éléments clés de I'analyse économique ont été modifiés :
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" En raison de la possibilité de devoir recourir a plus d’'une seringue pour une crise, il est
jugé que la modélisation du nombre de seringues plutét que du nombre de crises réduit
lincertitude liée aux résultats.

. Il est anticipé que, comparativement aux essais cliniques, la médication de secours serait
nécessaire moins fréquemment puisque le traitement initial sera administré précocement,
soit avant le développement complet de la crise.

En prenant en considération I'ensemble des éléments, 'INESSS est d’avis que, malgré
l'incertitude liée aux valeurs d’utilité et a I'efficacité relative du C1-INHdp, le ratio se situe dans
les limites jugées acceptables pour un total annuel de 3 seringues. Au-dela de cette quantité,
l'icatibant ne représenterait plus une option efficiente. En somme, 'INESSS considére que les
critéres économique et pharmacoéconomique sont satisfaits lors d’'une utilisation annuelle de
3 seringues pour les crises d’AOH.

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

L’AOH est une maladie rare caractérisée par des épisodes de crises aiglies imprévisibles quant
a leur début, leur gravité, leur fréquence et leur durée. Celles-ci finissent d'ailleurs par se
résoudre de fagon naturelle aprés une durée de quelques heures a quelques jours. Les patients
atteints de cette maladie peuvent ressentir de I'anxiété face aux crises futures. Un mauvais
contrdle de la maladie peut conduire a de I'absentéisme au travail et a des visites répétées a
'urgence. La facilité et la rapidité d’emploi de licatibant pourraient permettre aux patients de
mieux gérer leur anxiété et de diminuer les contraintes que la maladie impose sur leur vie et
leur liberté.

L’icatibant constitue une nouvelle option thérapeutique pour permettre au patient de traiter les
crises aiglies d’AOH. Son administration sous-cutanée est avantageuse comparativement a
'usage du C1-INHdp qui doit s’administrer de fagon intraveineuse. Actuellement, en présence
d’'une crise aigle, les patients évaluent la complexité de I'administration intraveineuse du C1-
INHdp par rapport aux bénéfices qu’ils peuvent en retirer sur les symptébmes présents. Ainsi,
'administration complexe de ce produit favorise une utilisation judicieuse par les patients
puisque ceux-ci le réservent pour des crises jugées plus graves. L'utilisation de l'icatibant sous-
cutané, par sa facilité d’administration, pourrait conduire au traitement de crises qui n’auraient
pas été traitées avec le traitement conventionnel disponible jusqu’a maintenant. De plus,
certains patients utilisent le C1-INHdp en prophylaxie a court terme avant un rendez-vous chez
le dentiste ou avant une intervention chirurgicale par exemple. Bien que l'icatibant n’ait pas été
évalué dans ce contexte, le risque qu’il puisse étre utilisé en prophylaxie a court terme hors
indication ne peut étre exclu. Par ailleurs, I'utilisation de Firazyr® en prophylaxie a long terme
est improbable en raison de sa courte demi-vie.

Comme énoncé dans la section traitant du besoin de santé, certains patients pour qui 'auto-
administration intraveineuse n’est pas possible doivent avoir recours au systéme de santé pour
recevoir leur traitement. Par sa facilité d’administration, I'icatibant sous-cutané permet une plus
grande autonomie dans le traitement de cette maladie, ce qui pourrait entrainer un recours
moindre au systéme de santé.

Ainsi, licatibant est associé a des avantages comparativement a I'emploi du C1-INHdp, au
regard notamment de la commodité. Toutefois, au-dela de ces éléments, il convient de rappeler
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que l'efficacité relative des deux traitements n'a pas été établie. Advenant I'hypothése qu’elle
est comparable et que l'icatibant est utilisé adéquatement, c’est-a-dire pour des crises aigues
qui seraient autrement traitées par du C1-INHdp, les colts de traitement pourraient étre
semblables. En effet, pour un patient qui ne nécessite qu’'une dose d’icatibant pour la prise en
charge d’une crise aiglie, le colt associé est de 2 700 $. Lorsque le C1-INHdp est utilisé chez
un patient dont le poids se situe entre 50 kg et 75 kg, le colt de traitement s’éléve a 2 340 $ par
crise aigle alors qu'il est de 3 120 $ pour un patient de 75 kg a 100 kg. Par contre, en 'absence
d’'une comparaison adéquate de l'efficacité des deux options, une incertitude majeure subsiste
au regard des colts ou des économies qui pourraient réellement étre engendrés sur le systéme
de soins suivant I'inscription de l'icatibant.

Le codt de traitement du C1-INHdp est actuellement assumé par le systéme de santé, car il est
distribué par Héma-Québec. L’inscription de Iicatibant aurait un impact bénéfique sur le budget
du systéme de sang puisqu’il prendrait des parts de marché de ce dernier. Par ailleurs,
l'inscription de l'icatibant aurait un impact financier sur le patient, en raison des contributions
(franchise et coassurance) qu’il doit débourser lors de I'acquisition du produit, alors qu’il recoit
actuellement gratuitement le C1-INHdp.

Analyse d’impact budgétaire

Pour I'évaluation de I'impact budgétaire de I'icatibant, le fabricant a fourni une analyse basée
sur des données épidémiologiques. Dans cette derniére, la prévalence de I'AOH est estimée a
1:50 000 et il est anticipé que % des patients présentant cette atteinte seraient
diagnostiqués et traités. Une fréquence annuelle de - crises par patient est retenue. Au cours

des trois prochaines années suivant son inscription, l'icatibant détiendrait || %, [l % et [l %
des parts de marché, ce qui correspond au traitement de
proviendraient

atients. Ces derniéres

Impact budgétaire net de l'inscription de Firazyr"® dans la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An1 An 2 An3 Total
RAMQ s s B $
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, co(ts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ, le plus
. 23545 % 28531% 32011% 84 087 $
b faible
INESSS RAMQ, le plus
Slevé e p 470550 $ 474 006 $ 477 496 $ 1422052 %
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.
b Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

Selon 'INESSS, puisque la variabilité intra et interindividuelle du nombre de crises est trés
importante, un nombre moyen ne peut étre retenu pour tous les patients ciblés. Ainsi, seuls les
scénarios extrémes sont présentés.
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Pour le scénario le plus faible, les données épidémiologiques liées a la maladie présentées par
le fabricant sont retenues. Parmi les patients diagnostiqués et traités, 'INESSS estime
qu’environ 20 % ne sont pas en situation de pouvoir s’auto-administrer le C1-INHdp et
nécessiteraient ainsi l'icatibant pour leur condition. Ceci correspond a un nombre annuel de 6, 8
et 9 patients pour chacune des 3 années couvertes par la présente analyse. En fonction des
recommandations des lignes directrices, ces patients auraient en leur possession 2 seringues.
De plus, puisqu’il s’agit du scénario le plus faible, I'hnypothése est que seules ces 2 seringues
seraient détenues par le patient pour la durée de préservation attendue du produit. Selon ces
hypothéses, des colts additionnels d’environ 84 000 $ pourraient étre imputés au budget de la
RAMQ au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de I'icatibant.

Pour le scénario le plus élevé, une croissance de marché de 25 % est attendue avec l'arrivée
de licatibant, notamment grace a sa facilité d’administration. Il convient de noter que cet
élargissement ne repose pas sur un accroissement du nombre de crises aigles, mais bien sur
une augmentation du nombre de patients qui auront en leur possession un traitement. Une
quantité annuelle de 3 seringues par patient est considérée pour les 58 patients souffrant
d’AOH assurés au régime public. Selon ces hypothéses, des colits additionnels d’environ
1,4 M$ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années
suivant I'inscription de l'icatibant.

Perspective du clinicien

L’icatibant constitue une option thérapeutique additionnelle pour traiter les crises aiglies chez
les patients atteints d’AOH. L’appréciation de l'efficacité et de l'innocuité de cette thérapie
repose sur des données de niveau de preuve acceptable. L'ampleur du bénéfice observé sur le
temps médian avant I'obtention d’'un soulagement des symptémes pour les crises cutanées ou
abdominales modérées a graves est considérée comme importante (2 heures comparativement
a 19,8 heures pour le placebo). De plus, licatibant entraine peu d’effets indésirables outre les
réactions au site d’injection. Il est a noter que peu de traitements sont disponibles pour cette
maladie. Actuellement, les patients recoivent le C1-INHdp par voie intraveineuse lors de crises
aigies d’AOH. L’icatibant constitue donc une approche thérapeutique additionnelle dont
I'administration est moins complexe, ce qui répond a un besoin clinique.

Les patients ayant des crises aiglies d’AOH vivent avec le fardeau d’'une maladie rare. Face a
eux, le clinicien est dans une situation difficile, car les options thérapeutiques sont limitées.
L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position délicate des points de vue juridique, éthique et déontologique.
Ces points de vue convergent lorsqu’il s’agit de discuter du consentement éclairé. La société
nord américaine a tourné le dos a la vision paternaliste de la médecine, le respect de
'autonomie domine les préoccupations éthiques et juridiqgues. Ce contexte requérant un
authentique consentement éclairé fait obligation au médecin de divulguer a son patient les
diverses options de traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas
les exigences d’'un consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option méme
si celle-ci n’est pas inscrite aux listes de médicaments remboursés.

Le médecin se voit donc dans l'obligation d’exposer la décision ministérielle et ses motifs ainsi
que l'existence de la mesure du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette
demande s’il juge qu’il s’agit d’'une option de traitement médicalement appropriée et si le patient
le souhaite. La demande est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée
sur la base des conditions établies par réglement. Notons que contrairement a l'inscription a la
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liste, le réglement soustrait la décision a toute considération économique. Cette discordance
pose une question d’équité.

Introduction aux perspectives patient et citoyen

Qu’entend-on exactement par « perspective patient» et « perspective citoyenne »? Le paralléle
entre les deux perspectives permet de saisir la spécificité de chacune. La premiére vise a
donner voix aux patients et a leurs proches et a rendre ainsi possible la prise en compte
d’éléments expérientiels qui ne sont pas saisis par les instruments méthodologiques utilisés
couramment en recherche. La perspective patient donne a ceux-ci I'opportunité de faire valoir
leurs intéréts et de soulever des questions importantes a leurs yeux. De cette fagon, les patients
peuvent introduire leurs préoccupations et leurs interprétations dans ['évaluation d’un
médicament dont ils espérent un bénéfice. Les éléments tirés de la perspective patient ont le
potentiel d’influencer I'appréciation de tous les critéres prévus a la Loi.

La perspective citoyenne suppose quant a elle I'adoption d’'une perspective plus distanciée
mais plus globale. Bien que le citoyen puisse avoir une expérience de la maladie, chez lui ou
chez ses proches, ce n'est pas en fonction des intéréts d’'un groupe déterminé qu’il prend la
parole. |l préte sa voix a la double préoccupation de I'équité dans 'acceés et de la pérennité
dans le temps. Il engage au réalisme économique et a I'empathie a I'égard de ceux qui
pourraient s’estimer les laissés pour compte du systéme. La perspective citoyenne exige, en
effet, de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état se doit de
promouvoir.

Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable, 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. Le citoyen est particulierement
attentif aux mesures qui rendent possible le débat démocratique : participation des concernés,
diffusion de linformation quant aux sources utilisées dans I'évaluation et aux arguments
motivant une recommandation, régulation des conflits dintéréts. Ajoutons un élément
paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre ensemble qui assume la diversité.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients.

Le patient atteint ’AOH ne sait pas quand la prochaine crise se produira, quel organe sera
atteint, quelle sera la gravité des symptomes et comment la crise va progresser. Le traitement
actuellement utilisé lors de crises aiglies est le C1-INHdp, qui s’administre de fagon
intraveineuse. L’inscription d’icatibant donnerait accés a un médicament ayant I'avantage de
s’administrer de fagon sous-cutanée. Ce mode d’administration permettrait donc aux patients de
se sentir plus libres dans leurs déplacements sans avoir a penser s’ils se trouvent dans un
endroit approprié pour s’injecter un médicament intraveineux. De plus, certains patients ont de
la difficulté a effectuer l'injection intraveineuse, ce qui limite 'auto-administration. Pour eux, une
option de traitement non intraveineuse permettrait de diminuer leur dépendance a de l'aide
extérieure, d’accroitre leur qualité de vie et de diminuer leur angoisse face a la maladie.
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Perspective du citoyen

L’analyse de la perspective citoyenne est difficile a réaliser, car il n'existe pas d’écrits
scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament ou a chaque maladie. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thémes plus généraux.

C’est pour cette raison 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 la question de
'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de fagon
critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. Il faut insister sur le fait que la
perspective citoyenne ne se veut pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants des
citoyens, car ceux-ci ne sont pas suffisamment informés. C'est afin de pallier ce déficit
d’'information que les différentes approches de participation citoyenne développées au cours
des derniéres années ont en commun une phase informative avant de lancer la délibération
citoyenne.

Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les
conditions idéales d’une délibération, ce point de vue doit étre reconstruit de fagon critique en
imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et
bien informé. Il y a ici une parenté avec le concept juridique de la personne raisonnable.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante et 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 « accés
équitable et raisonnable aux soins de santé » que le Iégislateur a inscrit dans la Iégislation.
L’« acceés raisonnable » signifie, en outre, la prise en compte des ressources disponibles, il y va
de la pérennité du systéme. 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.

L'INESSS estime qu’il est crucial, lorsqu’il évalue l'opportunité d’inscrire un médicament,
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. La
réflexion citoyenne doit étre alimentée par la présentation des gains en santé qui pourraient étre
atteints avec la méme somme dans d’autres maladies. L'INESSS, en valorisant la perspective
citoyenne, met en évidence que le décideur public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais
incontournable, de pondérer le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce qui
pourrait étre obtenu avec les mémes ressources dans d’autres situations. La transparence des
processus, des informations, des jugements quant a la solidité de la preuve qui appuient ses
recommandations 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, il serait
raisonnable de convenir que licatibant utilisé pour le traitement des crises aigues d’angio-
cedéme représente une avancée clinique qui permet de diminuer la durée des symptémes de
cette maladie lors de crises aigles. Celles-ci, quoique débilitantes, sont cependant temporaires
et régressent de facon naturelle sans traitement, la vie étant rarement menacée. Le citoyen est
certainement empathique face a la douleur, I'inconfort et I'angoisse que peuvent ressentir les
patients lors de crises aiglies. Les données appuyant 'usage de l'icatibant pour cette indication
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proviennent entre autres d’'une étude de bonne qualité qui démontre une diminution du temps
médian avant I'obtention d’un soulagement des symptédmes avec licatibant. Pour les citoyens,
ce médicament peut apporter des bénéfices cliniques aux patients atteints d’AOH. Néanmoins,
une autre option de traitement est actuellement disponible, soit le C1-INHdp. Le besoin médical
est actuellement comblé pour une majorité des personnes atteintes d’AOH, mais cette nouvelle
approche thérapeutique est intéressante puisqu’elle permet une facilité d’administration par son
usage sous-cutané. Cependant, dans une perspective de justice distributive, le remboursement
de plus de 3 seringues par année ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable
compte tenu du colt soumis par le fabricant.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis qu'il est raisonnable d'inscrire Firazyr'® sur les listes de médicaments pour le
traitement des crises aiglies d’AOH. La recommandation unanime des membres qui se
sont prévalus de leur droit de vote figure au début de cet avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les données appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique de ce
médicament sont de niveau de preuve jugé acceptable.

= Le temps médian avant l'obtention d’'un soulagement des symptébmes avec
l'icatibant est de 2 heures comparativement a 19,8 heures avec le placebo pour les
crises cutanées ou abdominales modérées a graves. Ce bénéfice est jugé
cliniquement significatif.

= L’icatibant est bien toléré.

= L’utilisation répétée de l'icatibant n’entraine pas de perte d’efficacité et son profil
d’'innocuité demeure satisfaisant.

= L’absence de données sur la qualité de vie est déplorée.

= L’icatibant représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement des
crises aiglies d’AOH. Ce médicament pourrait combler un besoin de santé chez les
patients qui ne peuvent s’administrer le C1-INHdp.

= Le co(t de traitement par crise aigle est élevé avec l'icatibant.

= Du point de vue pharmacoéconomique, le C1-INHdp ne peut étre considéré comme
un comparateur adéquat puisque son efficacité relative avec licatibant n’est pas
établie et, de surcroit, son efficience n’a jamais été évaluée par 'INESSS.

= Les meilleurs soins de soutien constituent ainsi le comparateur de choix ; il ressort
de I'analyse co0t-utilité que licatibant est une option jugée efficiente pour I'utilisation
annuelle de 3 seringues.

= Les sommes a investir pour rembourser Iicatibant pourraient étre similaires a celles
encourues actuellement par le systtme de santé, par I'entremise d'Héma-Québec,
pour le financement du C1-INHdp.

= Selon les estimations obtenues a l'aide des scénarios extrémes, des codts
additionnels variant entre 84 000 $ et 1,4 M$ pourraient étre imputés au le budget
de la RAMQ au cours des trois premiéres années.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bas M, Greve J, Hoofmann TK, et coll. Repeat treatment with icatibant for multiple hereditary
angioedema attacks : FAST-2 open-label study. Allergy 2013;68:1452-9.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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MOGADON" - Insomnie et épilepsie
JUIN 2015

Marque de commerce : Mogadon
Dénomination commune : Nitrazépam
Fabricant : AA Pharma

Forme : Comprimé

Teneurs : 5 mg et 10 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nitrazépam est une benzodiazépine indiquée « pour le traitement symptomatique de
linsomnie transitoire ainsi que pour la prise en charge des crises myocloniques ». Trois
médicaments génériques contenant du nitrazépam aux mémes teneurs sont actuellement
inscrits a la section réguliére des listes de médicaments. Ceux-ci ont fait I'objet d'une demande
de retrait et seront retirés de la liste du régime général d’assurance médicaments (RGAM) a
compter du 1% juin 2015. Plusieurs benzodiazépines, approuvées ou non par Santé Canada
pour leur activité hypnotique et inscrites aux listes de médicaments, sont utilisées pour le
traitement de I'insomnie. De plus, deux benzodiazépines indiquées pour la prise en charge des
crises myocloniques, soit le clonazépam (Rivotril" et versions génériques) et le clobazam
(Frisium"® et versions génériques) sont inscrites a la section réguliére des listes. Il s’agit d'une
demande de réinscription de Mogadon™© évaluée par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Janvier 1997 Ajout aux listes de médicaments
Juin 2002 Retrait des listes de médicaments par le fabricant

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du nitrazépam a déja été reconnue notamment pour la prise en charge
des crises myocloniques.

Besoin de santé

Au regard du traitement de I'insomnie, le besoin médical réside dans la disponibilité de
traitements n’altérant pas I'architecture du sommeil de fagon significative, ne provoquant pas de
symptdmes résiduels (somnolence, fatigue, altération des fonctions psychomotrices), de
dépendance ou d’effet rebond a l'arrét du traitement. Le nitrazépam ne procure aucun de ces
avantages dans la prise en charge de I'insomnie. |l ne permet donc pas de combler un besoin
de santé.

Le nitrazépam est une benzodiazépine utilisée comme traitement d’appoint des crises
myocloniques au méme titre que le clonazépam et le clobazam. Dans ce champ thérapeutique
ou le contréle des crises peut s’avérer trés complexe, il est possible qu’un patient réponde bien
a l'une d’entre elles, mais partiellement ou nullement a I'autre. Ainsi, la disponibilité de ces trois
benzodiazépines est souhaitable pour une prise en charge optimale des patients souffrant de
crises myocloniques. De plus, le nitrazépam est employé comme traitement d’appoint chez des
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patients souffrant d’épilepsie réfractaire afin d’'améliorer le contrle des crises ainsi que pour
réduire le fardeau des troubles spastiques qui les accompagnent. Ainsi, le nitrazépam répond a
un besoin de santé pour certains patients dans la prise en charge des troubles épileptiques.

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

Insomnie

Le prix d’'un comprimé de nitrazépam est de 0,1534 $ pour la teneur de 5 mg et de 0,2296 $
pour la teneur de 10 mg. Lorsqu’il est utilisé dans le traitement de I'insomnie, a raison de 5 mg a
10 mg par jour au coucher, son colt de traitement par période de 10 jours varie de 1,53 $ a
2,30 $. Il est supérieur a celui du temazépam (0,44 $ a 0,53 $), du flurazépam (0,68 $ a 0,78 $),
du lorazépam (0,36 $ a 0,70 $) et de 'oxazépam (0,35 % a 0,75 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts a été réalisée
par 'INESSS afin de comparer le colt du nitrazépam a celui des comparateurs retenus pour la
prise en charge des symptémes de l'insomnie. Elle est fondée sur '’hypothése selon laquelle le
nitrazépam a une efficacité et une innocuité semblables a celles du temazépam, du flurazépam,
du lorazépam et de I'oxazépam. Il résulte de cette analyse que, pour une période de 10 jours, le
colt de traitement avec le nitrazépam (2,30 $) est supérieur a celui des benzodiazépines
(moins de 1§) utilisées a leur dose usuelle dans cette indication. Pour cette raison, le
nitrazépam ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

Crises myocloniques

Lorsque le nitrazépam est utilisé pour le traitement d’appoint des crises myocloniques, a raison
de 5 mg ou de 10 mg par jour, son colt de traitement mensuel varie de 4,60 $ a 6,89 $. Il est
supérieur a celui du clonazépam (1,49 $ a 4,46 $) et, selon la dose utilisée, il est inférieur ou
supérieur a celui du clobazam (6,58 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts a été réalisée
par 'INESSS afin de comparer le colt du nitrazépam a celui des comparateurs retenus pour la
prise en charge des crises myocloniques. Elle est fondée sur I'hypothése selon laquelle le
nitrazépam a une efficacité et une innocuité semblables a celles du clonazépam et du
clobazam. A partir des statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période allant du
1°" décembre 2013 au 30 novembre 2014, la dose moyenne du nitrazépam est d’environ 10 mg
lorsqu’il est utilisé en traitement d’appoint a d’autres antiépileptiques. Lorsque la comparaison
est réalisée sur la base des doses équipotentes dans cette indication, il ressort que le colt de
traitement mensuel avec le nitrazépam (6,89 $) est supérieur a celui du clonazépam (1,49 $) et
du clobazam (6,58 $). Pour cette raison, le nitrazépam 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)

La détérioration du contréle de I'épilepsie peut avoir des conséquences importantes sur les
plans émotionnel, social et professionnel. Le rétablissement d’'un contréle adéquat des crises
myocloniques peut étre complexe et consommer des ressources qui pourraient étre utilisées de
facon plus efficiente au sein du systeme de soins. Ainsi, il est peu concevable qu’'un
changement forcé de traitement puisse étre envisagé chez les patients épileptiques. L'INESSS
est d’avis que le nitrazépam doit continuer a étre remboursé aux patients dont les troubles
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épileptiques exigent le recours a ce médicament méme s’il ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

Toutefois, bien qu’il ne s’agisse pas d’une pratique approuvée et recommandée, le nitrazépam
semble étre prescrit sur une base réguliére aux patients le recevant pour la prise en charge des
symptdmes de I'insomnie. En raison des problémes de dépendance pouvant accompagner
'usage chronique des benzodiazépines, 'INESSS ne peut faire de recommandation impliquant
l'arrét brutal du traitement des patients recevant ce type de médicaments. Ainsi, 'INESSS est
enclin a recommander linstauration d’'une clause dérogatoire permettant le maintien du
paiement du nitrazépam aux patients I'ayant regu dans les 90 jours précédant le 1°" juin 2015.
Toutefois, cette clause aurait une durée de validité d’'un an afin de permettre aux cliniciens de
réévaluer la thérapie de leurs patients et de prendre les dispositions nécessaires considérant
qu’'a compter du 31 mai 2016, le nitrazépam ne sera plus remboursé pour la prise en charge
des symptébmes de linsomnie. Ce délai permettra également aux cliniciens de remplir le
formulaire de demande de médicament d’exception pour leurs patients souffrant d’épilepsie.

Analyse d’impact budgétaire

L'INESSS a réalisé une analyse d'impact budgétaire basée sur I'historique des demandes de
remboursement des comprimés de nitrazépam, a partir des statistiques de facturation de la
RAMQ pour la période allant de janvier 2011 a décembre 2014. Elle a pour objectif de comparer
les scénarios suivants : celui ou les comprimés de Mogadon"“ aux teneurs de 5 mg et de 10 mg
ne sont pas remboursés et celui ou ils le sont. Dans ce dernier scénario, au regard du critére de
paiement proposé, il est anticipé que Mogadon serait utilisé pour I'insomnie au cours de la
premiére année uniquement alors qu’il le serait pour les 3 années au regard de l'indication
concernant les crises myocloniques. |l convient également de noter que, pour les scénarios
retenus, aucune version générique de nitrazépam ne serait inscrite sur les listes.

Impact budgétaire net de I’'ajout de Mogadon"® a la section des médicaments d’exception
de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An3 Total

INESSS® 957 349 % 451238 % 404 636 $ 1813223 %

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

Selon les hypothéses retenues, des colts additionnels d’environ 1,8 M$ pourraient étre imputés
au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'inscription de Mogadon"® a la
section des médicaments d’exception.

RECOMMANDATION

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

" La valeur thérapeutique du nitrazépam a déja été reconnue.

. Le nitrazépam est I'une des trois benzodiazépines indiquées pour le traitement d’appoint
des crises d’épilepsie myocloniques. En raison de la complexité du contrdle de ces crises
et de I'hétérogénéité de la réponse des patients a I'une ou l'autre de ces molécules, la
disponibilité de ces trois benzodiazépines est souhaitable pour une prise en charge
optimale des patients souffrant de crises myocloniques.

" Le nitrazépam ne permet pas de combler un besoin de santé dans la prise en charge de
insomnie.
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Le nitrazépam ne constitue pas une option efficiente, tant pour le traitement d’appoint des
crises myocloniques que pour la prise en charge des symptdmes de I'insomnie.

Des colts additionnels d’environ 1,8 M$ sont attendus sur le budget de la RAMQ pour les
trois premiéres années suivant l'inscription de Mogadon" a la section des médicaments
d’exception.

En raison du besoin de santé auquel il répond, le nitrazépam doit continuer a étre
remboursé aux patients dont les troubles épileptiques exigent le recours a ce médicament
méme s’il ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

La clause dérogatoire permettra aux cliniciens de réévaluer la thérapie de leurs patients et
de prendre les dispositions nécessaires considérant qu’a compter du 31 mai 2016, le
nitrazépam ne sera plus remboursé pour la prise en charge des symptomes de I'insomnie.
La clause dérogatoire octroiera aux cliniciens une période d’'un an a compter du 1° juin
2015 pour remplir le formulaire de demande de médicament d’exception pour leurs
patients dont les troubles épileptiques exigent le recours a ce médicament.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Mogadon"“sur les listes de médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

L

pour la prise en charge des troubles épileptiques.

Toutefois, les comprimés de nitrazépam demeurent couverts par le régime général
d’'assurance médicaments jusqu’au 31 mai 2016 pour les personnes assurées ayant
utilisé ce médicament au cours des 90 jours précédant le 1°" juin 2015.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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PEDIASURE PEPTIDE 1 CAL"®, VITAL PEPTIDE 1 CALY® ET VITAL PEPTIDE
1.5 CAL"® — Formules nutritives
JUIN 2015

Marque de commerce : PediaSure Peptide 1 Cal

Dénomination commune : Formules nutritives semi-élémentaires
Fabricant : Abbott

Forme : Liquide

Format : 237 ml

Marque de commerce : Vital Peptide 1 Cal

Dénomination commune : Formules nutritives semi-élémentaires
Fabricant : Abbott

Forme : Liquide

Formats : 220 ml

Marque de commerce : Vital Peptide 1.5 Cal

Dénomination commune : Formules nutritives semi-élémentaires
Fabricant : Abbott

Forme : Liquide

Format : 220 ml et 1 000 ml

Ajout a la liste du RGAM — Médicaments d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

PediaSure Peptide 1 Cal"®, Vital Peptide 1 Cal" et Vital Peptide 1.5 Cal“® sont des préparations
prétes a I'emploi a base de peptides congues pour les patients atteints de malabsorption, de
troubles de la digestion ou de dysfonctionnement gastro-intestinal ou qui présentent des
symptdmes d’intolérance gastro-intestinale. Ces produits peuvent étre utilisés par voie orale ou
par sonde, comme supplément ou source unique d’alimentation. PediaSure Peptide 1 Cal*® est
spécialement congcue pour les enfants de 1a13ans. D’autres formules nutritives
semi-élémentaires sont inscrites a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments du régime général, notamment Peptamen Junior'®, Peptamen' et
Peptamen 1.5". Il s'agit de la premiére évaluation de PediaSure Peptide 1 Cal“,
Vital Peptide 1 Cal"® et Vital Peptide 1.5 Cal"® par I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

PediaSure Peptide 1 Cal"®, Vital Peptide 1 Cal'® et Vital Peptide 1.5 Cal" présentent un profil
nutritionnel semblable a celui de Peptamen Junior”®, Peptamen”® et Peptamen 1.5". La
principale différence réside dans la source de protéines hydrolysées qui les composent. Les
produits faisant I'objet de la présente évaluation contiennent 70 % de lactosérum et 30 % de
caséine par rapport a ceux de la gamme Peptamen qui contiennent 100 % de lactosérum.
Rien ne porte a croire que cette différence diminuerait I'absorption des protéines. Elle
contribuerait plutét a conférer un meilleur goit a la gamme des produits Vital'. En effet, deux
études de palatabilité non publiées fournies par le fabricant montrent que les sujets ont préféré
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le go(t de PediaSure Peptide 1 Cal'"® et de Vital Peptide 1.5 Cal"® a celui des produits de la
gamme Peptamen"®. Selon les experts consultés, cela permettrait un passage de I'alimentation
par sonde a 'alimentation orale plus simple et plus apprécié par le patient.

Le profil nutritionnel de PediaSure Peptide 1 Cal" difféere aussi de Peptamen Junior® dans la
proportion de triglycérides a chaine moyenne (TCM) et par la présence de fibres
fructooligosaccharides a chaine courte (FOScc). PediaSure Peptide 1 Cal*® contient 50 % de
TCM par rapport a 60 % pour Peptamen Junior'®. Cette différence n’entrainerait pas d’effet
négatif sur 'absorption du produit chez la grande majorité des enfants. Par ailleurs, la présence
de FOScc dans la préparation pourrait lui conférer un avantage puisque ces fibres stimulent la
croissance des bactéries bénéfiques dans le colon.

En conclusion, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de PediaSure Peptide 1 Cal", de
Vital Peptide 1 Cal"® et de Vital Peptide 1.5 Cal“® car ils procurent des bénéfices comparables a
ceux des autres formules nutritives semi-élémentaires déja inscrites telles que
Peptamen Junior*®, Peptamen"® et Peptamen 1.5"°.

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

Le prix de PediaSure Peptide 1 Cal'® est de 2,49 $ pour un format de 237 ml. Son co(t pour un
apport de 500 cal est de 5,25 $; il est moins élevé que celui de Peptamen Junior'® (13,30 $). Le
prix de Vital Peptide 1 Cal"“est de 2,49 $ pour un format de 220 ml. Son colt pour un apport de
500 cal est de 5,66 $; il est moins élevé que celui de Peptamen' (13,30 $). Le prix de
Vital Peptide 1.5 Cal"® est de 2,49 $ pour le format de 220 ml et de 11,32 $ pour le format de
1 000 ml. Son coUt pour un apport de 500 cal est de 3,77 $; il est moins élevé que celui de
Peptamen 1.5" (12,79 $). Ainsi, sur la base de bénéfices semblables a leur comparateur
respectif, les nouveaux produits satisfont 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

PediaSure Peptide 1 Cal**

Le fabricant a fourni une analyse basée sur I'historique des demandes de remboursement.
Selon ses hypothéses, les parts de marché détenues par PediaSure Peptide 1 Cal'® seraient de
-%, -% et % au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Elles
proviendraient de

Impact budgétaire net de I'ajout de PediaSure Peptide 1 Cal'® a la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An1 An 2 An 3 Total

Fabricant® | B | B | B | B

INESSS® -44421% -54 371 % -69 323 § -168 115 $

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L'INESSS retient la majorité des hypothéses du fabricant. Toutefois, il est d’avis que les parts
de marché ne proviendraient que de celles de Peptamen Junior*. De plus, les parts de marché
détenues par PediaSure Peptide 1 Cal" seraient supérieures a celles anticipées par le fabricant
pour les deux premiéres années. Ainsi, l'inscription de PediaSure Peptide 1 Cal" générerait
des économies au budget de la RAMQ estimées a 168 000 $ pour les trois prochaines années.

Vital Peptide 1 Cal**

Le fabricant a fourni une analyse basée sur I'historique des demandes de remboursement.
Selon ses hypothéses, les parts de marché détenues par Vital Peptide 1 Cal'® seraient de

% % et % au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Elles
roviendraient de

Impact budgétaire net de I'ajout de Vital Peptide 1 Cal"® 4 la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An1 An 2 An 3 Total

Fabricant® | B | B | B | B

INESSS® -23341% -29 288 $ -38 246 $ -90 875 $

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

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

L’INESSS retient la majorité des hypothéses du fabricant. Toutefois, il est d’avis que les parts
de marché ne proviendraient que de celles de Peptamen. De plus, les parts de marché
détenues par Vital Peptide 1 Cal"® seraient supérieures a celles anticipées par le fabricant pour
les deux premiéres années. Ainsi, linscription de Vital Peptide 1 Cal'® générerait des
économies au budget de la RAMQ estimées a 91 000 $ pour les trois prochaines années.

Vital Peptide 1.5 Cal"®

Le fabricant a fourni une analyse basée sur I'historique des demandes de remboursement.
Selon ses hypothéses, les parts de marché détenues par Vital Peptide 1.5 Cal"® seraient de
o Il et % au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Elles
proviendraient de

Impact budgétaire net de I’'ajout de Vital Peptide 1.5 Cal"® & la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total

Fabricant® | B | B | B | B

INESSS® -431128 % -481 595 $ -763 905 $ -1676 628 $

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

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

L'INESSS retient la majorité des hypothéses du fabricant. Toutefois, il est d’avis que les parts
de marché détenues par Vital Peptide 1.5 Cal" seraient supérieures a celles anticipées par le
fabricant pour les deux premiéres années. Ainsi, linscription de Vital Peptide 1.5 Cal*®
générerait des économies au budget de la RAMQ estimées a 1,7 M$ pour les trois prochaines
années.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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RECOMMANDATION

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

" La valeur thérapeutique des formules nutritives semi-élémentaires a déja été reconnue
par 'INESSS.

. PediaSure Peptide 1 Cal"°, Vital Peptide 1 Cal"® et Vital Peptide 1.5 Cal*® ont un profil
nutritionnel semblable a celui de leur comparateur respectif.

" Le colt de traitement des produits a I'étude est inférieur a celui de leur comparateur
respectif.
" L’inscription des trois produits pourrait générer des économies de prés de 2,0 M$ pour

trois ans au budget de la RAMQ.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire PediaSure Peptide 1 Cal“‘, Vital Peptide 1 Cal"® et Vital Peptide 1.5 Cal" a la section
des médicaments d’exception de la Liste de médicaments du régime général, selon les mémes
indications reconnues que pour les formules nutritives semi-élémentaires.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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XELJANZ" — Polyarthrite rhumatoide (PAR)
JUIN 2015

Marque de commerce : Xeljanz
Dénomination commune : Tofacitinib
Fabricant : Pfizer

Forme : Comprimé

Teneur : 5 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tofacitinib est le premier inhibiteur sélectif de la janus kinase (JAK); il bloque ainsi I'activité
de certaines cytokines impliquées dans la réponse immunitaire. Il s’agit d’'un agent de rémission
modificateur de la maladie (ARMM) non biologique qui s’administre par voie orale a raison de
5 mg 2 fois par jour. Ce médicament, « pris en association avec du méthotrexate (MTX), est
indiqué pour atténuer les signes et les symptdomes de la polyarthrite rhumatoide chez les
adultes atteints de polyarthrite rhumatoide évolutive modérée ou grave qui ont eu une réponse
insatisfaisante au MTX. En cas d’intolérance au MTX, les médecins peuvent envisager
I'utilisation de XELJANZ (tofacitinib) en monothérapie ». Plusieurs agents biologiques, de divers
mécanismes d’action et pour administration parentérale, figurent sur les listes pour le traitement
de cette maladie a certaines conditions : I'abatacept (Orencia“®), I'adalimumab (Humira"®), le
certolizumab (Cimzia"™), [I'étanercept (Enbrel"® et Enbrel SureClick"), le golimumab
(Simponi“® et Simponi*® 1.V.), l'infliximab (Remicade"), le rituximab (Rituxan"®) et le tocilizumab
(Actemra™©). La présente évaluation découle de 'opportunité que I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de
réévaluation a la suite du refus d’inscrire Xeljanz"® sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Février 2015 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de [Iévaluation précédente, a Ila Ilumiére des résultats des études de
Fleischmann (ao(t 2012), de van der Heijde (2013) et de van Vollenhoven (2012), 'INESSS a
reconnu que le tofacitinib, en association ou non avec le MTX, est plus efficace a court terme
que le placebo pour réduire les signes, les symptébmes et l'incapacité fonctionnelle liés a la
polyarthrite rhumatoide (PAR), de forme modérée ou grave, toujours active malgré un
traitement avec le MTX. Il est a noter que le tofacitinib en monothérapie n’est pas aussi efficace
que lorsqu’il est combiné au MTX. Par ailleurs, les résultats de I'essai de van der Heijde n’ont
pas permis de démontrer clairement les bénéfices du tofacitinib aprés un an sur la préservation
de la structure des articulations chez cette population. En outre, les limites de I'étude de
Wollenhaupt (2014) ont fait en sorte que 'INESSS n’a pas été en mesure de conclure au
maintien de son efficacité a long terme. De plus, il était préoccupé par son profil d'innocuité,
notamment au regard du risque accru d’infections graves dont la pneumonie, la cellulite et le
zona, de 'augmentation de la cholestérolémie, des concentrations sériques de la créatinine et
des enzymes hépatiques, ainsi que de la survenue de perforations gastro-intestinales. Pour
plusieurs de ces raisons, 'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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thérapeutique du tofacitinib. Enfin, il n'a pu statuer sur I'efficacité relative de celui-ci et des
agents biologiques a partir de la méta-analyse en réseau non publiée évaluée, car elle
comportait des faiblesses méthodologiques non négligeables.

Dans les présents travaux, 'INESSS a retenu un argumentaire du fabricant portant sur
différents éléments, entre autres, I'effet du tofacitinib sur les dommages structuraux, le maintien
de son efficacité a long terme, son innocuité et son efficacité relative a des agents biologiques.
Il a pris également en compte I'étude de Cohen (2014) et des données non publiées, fournies a
'appui de I'argumentaire. De plus, 'INESSS a réexaminé les études de van der Heijde et de
Wollenhaupt et a considéré les méta-analyses de He (2013) et de Kawalec (2013).

Effet sur les dommages structuraux

En I'absence d’'une différence statistiquement significative dans I'étude de van der Heijde entre
le tofacitinib (5 mg) et le placebo au regard de l'effet sur les dommages structuraux, des
arguments ont été fournis a I'appui d’'une démonstration positive des bénéfices du tofacitinib sur
ce parameétre. L'un d’eux préconise d’extrapoler les résultats en faveur du tofacitinib de I'essai
de Lee (2014), réalisé chez une population a un stade plus précoce de la maladie et n'ayant
jamais pris de MTX, a celle traitée a un stade plus avancé et ayant eu un échec thérapeutique
avec cet agent. Cette affirmation repose notamment sur les résultats d’études portant sur des
analyses histopathologiques synoviales qui indiquent que les mécanismes de l'inflammation
seraient les mémes, quel que soit le stade la maladie. Or, 'INESSS n’est pas d’accord a
transposer ces résultats dans un contexte clinique.

Une autre approche retenue par le fabricant consiste en une analyse post hoc non publiée de
sous-groupes de patients de I'étude de van der Heijde, considérés comme a risque élevé de
dommages structuraux, réalisée a 6 mois et 12 mois. Il est reconnu que plusieurs facteurs
contribuent & assombrir le pronostic quant a I'évolution des lésions structurales chez les
patients atteints de PAR, entre autres, la présence d’autoanticorps (facteur rhumatoide ou
anticorps anti-peptides cycliques citrullinés) et une valeur élevée des marqueurs sériques de
inflammation aiglie (protéine C-réactive [PCR] et vitesse de sédimentation). Ainsi, les sous-
groupes suivants ont été isolés : sujets dont la valeur initiale de la PCR est supérieure a 7 mg/l
et ceux dont la valeur de la PCR est supérieure a 7 mg/l tout en étant porteurs d’au moins un
des types d’autoanticorps précités. Les résultats indiquent que, chez ces deux catégories de
personnes, le tofacitinib se distingue favorablement du placebo (p <0,05) au regard de la
variation moyenne du score total de Sharp modifié (STSm) par van der Heijde, par rapport a sa
valeur initiale, aux sixieme et douziéme mois.

L'INESSS est conscient que plusieurs facteurs sont a la source de la difficulté croissante, au
cours de la derniére décennie, de démontrer les effets bénéfiques des nouveaux ARMM sur les
dommages structuraux par la radiographie. La Food and Drug Administration (FDA) est
présentement en réflexion sur un possible changement des méthodes radiologiques a exiger
pour bien évaluer ce parameétre. Néanmoins, I'INESSS n’entérine pas I'analyse de sous-
groupes précitée, car la population totale de I'étude de van der Heijde était déja a haut potentiel
de progression radiographique, en raison de ses critéres de sélection. L'INESSS opte plutét de
comparer la proportion des participants a I'essai de van der Heijde ayant présenté une
progression des dommages structuraux a un an, selon qu’ils aient regu le placebo ou le
tofacitinib. La progression était définie par une variation moyenne du STSm supérieure a
0,05 point par rapport a sa valeur de base. Les résultats obtenus a cet égard avec la dose de
5 mg sont les suivants :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" La proportion de sujets sans progression a six mois est de 88,8 % chez le groupe ayant
recu le tofacitinib et de 77,7 % chez celui ayant regu le placebo (p < 0,01).

" La proportion de sujets sans progression a un an est de 86 % chez le groupe ayant regu
le tofacitinib et de 74,1 % chez celui ayant recu le placebo (p < 0,01).

Les résultats indiquent que la progression des dommages structuraux surviendrait
significativement moins souvent avec le tofacitinib. Cependant, 'INESSS aurait souhaité que la
progression soit définie dans I'étude par une variation du STSm supérieure a zéro, un seuil plus
rigoureux pour une démonstration plus convaincante de la supériorité du tofacitinib. Or, il a eu
accés a une analyse réalisée par la FDA avec ce seuil et les résultats obtenus confirment sa
supériorité et sont a la satisfaction de 'INESSS.

Efficacité a long terme

La publication de Wollenhaupt déja examinée présentait notamment les résultats groupés
d’efficacité du tofacitinib sur une période allant jusqu’a 48 mois provenant de deux études
ouvertes de longue durée. Des données non publiées recueillis jusqu’a 72 mois ont maintenant
été soumises. Minimalement, 'INESSS préconise un suivi de deux ans. Plusieurs des lacunes
soulevées lors de I'évaluation précédente ont été atténuées, soit :

" La proportion des participants aux études de prolongation qui ont complété un suivi d’au
moins 24 mois est de plus de 90 %.
" Les proportions des participants qui ont cessé le traitement pour différents motifs et de

ceux dont la posologie du tofacitinib a été modifiée en cours de route sont bien détaillées.

L'INESSS croit toujours que la méthode retenue pour I'analyse des résultats a long terme n’est

pas conservatrice et peut contribuer a surestimer les résultats. Malgré tout, en tenant compte

des renseignements additionnels fournis, il est en mesure de mieux apprécier le maintien de

I'efficacité du tofacitinib. Les principaux résultats sont les suivants :

. La courbe, en fonction du temps, de la proportion de patients ayant atteint un seuil
d’amélioration de 50 % (réponse ACR50), selon les criteres de réponse de |I'American
College of Rheumatology, est stable.

" La proportion de patients ayant cessé le traitement en raison d’'une réponse clinique
insatisfaisante, évaluée sur une base annuelle, est faible.
" Pendant le suivi des 24 premiers mois, le hombre de patients ayant cessé le traitement,

par strates annuelles, toutes causes confondues, diminue graduellement.

Par ailleurs, de I'avis d’experts consultés, la proportion de patients qui cessent la prise du
tofacitinib s’apparente a ce qu’ils observent avec les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale
alpha (anti-TNFa). En considérant la nouvelle information, 'INESSS estime que le maintien de
I'efficacité du tofacitinib est démontré a sa satisfaction.

Innocuité

Pour répondre aux préoccupations de I'INESSS sur le profil d’'innocuité du tofacitinib, des
données non publiées concernant son utilisation a plus long terme et la publication de Cohen
ont été soumises. Cette derniére vise a évaluer la fréquence des infections et de la mortalité,
toutes causes confondues, a partir de différents regroupements de sujets en provenance des
études de phase I, de phase lll et de prolongation, portant sur le tofacitinib.

En mettant en perspective I'ensemble de la nouvelle documentation avec I'étude de
Wollenhaupt, 'INESSS constate que les données d’observation a long terme n’ont révélé aucun

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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nouveau facteur de risque, ni d'augmentation de la fréquence ou de la gravité des effets
indésirables connus. De fagon générale, la marge d’innocuité du tofacitinib ressemble a celle
des ARMM biologiques, a I'exception notamment du risque plus élevé de zona avec celui-ci.
Cependant, il appert qu’il est survenu surtout chez les patients japonais et coréens.

De lavis d’experts, les problémes d'innocuité relevés peuvent étre pris en charge par des
stratégies de réduction des risques que connaissent les médecins qui s’occupent de ces
patients. Notons également que plusieurs des paramétres de laboratoire a surveiller font déja
partie du suivi habituel lors de la prise d’autres ARMM.

Efficacité relative aux agents biologiques

Le fabricant a fourni un argumentaire réitérant la pertinence des résultats de la méta-analyse en
réseau évaluée antérieurement. En dépit des arguments avancés, 'INESSS est toujours d’avis
que la méta-analyse comporte trop de limites pour adhérer a ses conclusions.

L'INESSS a réexaminé I'étude pivot de van Vollenhoven, a double insu et a double placebo, qui
avait pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité du tofacitinib par rapport a celles d’un
placebo. Un groupe contréle de patients traités avec de I'adalimumab était inclus. L'INESSS a
déploré que cet essai n’ait pas été congu pour évaluer la supériorité ou la non-infériorité du
tofacitinib par rapport a I'anti-TNFa. Toutefois, son protocole a prévu une analyse secondaire
pour estimer leur efficacité relative. Pour tous les paramétres d’intérét évalués au sixieme mois,
I'efficacité du tofacitinib, a la dose de 5 mg, parait semblable a celle de I'adalimumab, a
I'exception de I'atteinte de la réponse ACR70 ou elle se démarquerait favorablement (p < 0,01).

Deux méta-analyses (He 2013 et Kawalec 2013) réalisées a partir de huit études portant sur le
tofacitinib ont été examinées. Les auteurs se sont attardés notamment sur la comparaison de
son efficacité a celle de [ladalimumab, a la Iumiére des deux seules études
(Fleischmann mars 2012 et van Vollenhoven) qui incluaient un groupe recevant cet anti-TNFa.
Kawalec rapporte que les deux agents ont une efficacité comparable au regard de l'atteinte des
réponses ACR20 et ACR70 a la semaine 12, alors que le tofacitinib se distinguerait
favorablement de I'adalimumab en ce qui a trait a la réponse ACR50 (p = 0,003). Quant a He, il
conclut notamment que le tofacitinib est aussi efficace que I'anti-TNFa pour I'obtention d’'une
réponse ACR20 au sixieme mois, mais I'est davantage au troisieme mois.

On constate que les résultats des différentes sources abordant I'efficacité relative des agents
visés ne sont pas constants. L'INESSS estime que leurs conclusions sont empreintes
d’incertitude pour différentes raisons.

" En dépit de la planification d’'une analyse secondaire dans I'’étude de van Vollenhoven
pour estimer lefficacité relative, il n’y a pas eu de calcul de taille d’échantillon pour
s’assurer d’avoir la puissance nécessaire pour pouvoir conclure a I'absence de différence
entre les deux traitements.

" Le nombre d’études, portant a la fois sur les deux agents, incluses dans les méta-
analyses est faible et leurs populations sont hétérogénes.

En raison des divergences de résultats et des faiblesses méthodologiques des méta-analyses,
'INESSS est d’avis que le niveau de preuve atteint ne permet pas de conférer une supériorité
au tofacitinib avec un degré de certitude suffisant. De fait, cette supériorité pourrait étre due a
des biais dans les études ou a des erreurs statistiques. Il constate cependant que I'ampleur de
son effet ressemble a celle de 'adalimumab dans I'étude de van Vollenhoven, a tout le moins.
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Bien qu’il soit conscient du manque possible de puissance pour observer une différence entre
ces deux agents, 'INESSS croit qu’il est peu probable que l'efficacité du tofacitinib se distingue
considérablement de celle de I'anti-TNFa. En revanche, il n’est pas en mesure de se prononcer
sur l'efficacité relative du tofacitinib et des agents biologiques ne faisant pas partie de cette
classe thérapeutique.

Besoin de santé

L'usage d’ARMM standards et biologiques a permis d’améliorer les symptébmes et I'état
fonctionnel et de ralentir la progression des dommages structuraux liés a la PAR. Les agents
biologiques ont constitué une percée importante en rhumatologie en permettant a des patients
d’atteindre un objectif thérapeutique autrefois inaccessible avec les ARMM standards. Bien qu'il
y ait de nombreuses options thérapeutiques inscrites sur les listes de médicaments, des
patients n’'y répondent pas favorablement ou cessent d’y répondre avec le temps. Dans le
contexte d’'une maladie chronique, le tofacitinib avec son nouveau mécanisme d’action pourrait
étre un choix envisageable, malgré un arsenal thérapeutique déja diversifié. Par ailleurs, la
disponibilité d’'un médicament a action biologique a prendre par la voie orale peut étre
attrayante quand la voie parentérale n’est pas appropriée.

En conclusion, le tofacitinib a la posologie recommandée, en association avec le MTX, est
plus efficace que le placebo quant a la proportion de personnes dont les dommages structuraux
ne progressent pas. De plus, la démonstration positive du maintien de son efficacité a long
terme est a la satisfaction de 'INESSS. Enfin, les nouvelles données relatives a I'innocuité du
tofacitinib et l'opinion des cliniciens a cet égard révelent que la gestion de ses effets
indésirables se compare a celle de plusieurs ARMM biologiques. Pour I'ensemble de ces
raisons, 'INESSS reconnait maintenant la valeur thérapeutique du tofacitinib pour le traitement
des personnes atteintes de PAR, de forme modérée ou grave, toujours active malgré un
traitement avec le MTX. Enfin, il croit qu’il est peu probable que l'efficacité du tofacitinib se
distingue considérablement de celle des anti-TNFa. En revanche, il n’est pas en mesure de se
prononcer sur l'efficacité relative du tofacitinib et des agents biologiques ne faisant pas partie
de cette classe thérapeutique.

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

Le colt de traitement annuel avec le tofacitinib est de 16 863 $. Il est inférieur a celui de
I'abatacept, de I'adalimumab, du certolizumab, de I'étanercept, du golimumab et de linfliximab,
qui varie de 17364 $ a 32130 $ pour la premiére année et de 17 364 $ a 37 140 $ pour la
deuxiéme année. Toutefois, son colt de traitement est supérieur a celui du tocilizumab, qui se
situe dans l'intervalle allant de 8 154 $ a 16 333 $. Ces colts sont calculés pour une personne
de 70 kg et incluent les pertes de médicament.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse codt-utilité comparant
une séquence de traitements qui débute avec le tofacitinib et une autre qui débute avec
'adalimumab, chez une population atteinte de PAR. Une seconde analyse quantifie les colts
sociétaux associés a un traitement avec le tofacitinib et les compare avec ceux de
'adalimumab. Puisque les conclusions de ces études reposent majoritairement sur des
différences d’efficacité numériques, mais non significatives, entre le tofacitinib et 'adalimumab,
elles ne sont pas retenues. Par ailleurs, a la demande de 'INESSS, une analyse co(t-utilité
comparant le tofacitinib associé au MTX a ce dernier seul a été effectuée par le fabricant
compte tenu de I'absence de données comparatives entre le tofacitinib et un agent biologique.
Toutefois, I'horizon temporel considéré de six mois est jugé trop court pour une maladie
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chronique comme la PAR. Ainsi, les bienfaits a long terme du traitement ne sont pas captés par
la modélisation et les conclusions de cette étude ne sont pas retenues.

L’INESSS a donc privilégié une analyse de minimisation des colts. En effet, les résultats de
I'étude de van Vollenhoven portent a croire que I'efficacité du tofacitinib et de I'adalimumab se
ressemble. De surcroit, ayant déja reconnu la similarité de l'efficacité de I'ensemble des
anti-TNFa inscrits sur la Liste de médicaments pour le traitement de la PAR, il juge que cette
classe de médicaments constitue le comparateur adéquat.

Aux fins de I'analyse, seul le colt en médicaments est considéré. Sur un horizon temporel de
trois ans, un colt moyen annuel de traitement est estimé pour chacun des agents. Pour les
produits dont le colt ne varie pas en fonction du poids, la dose et la fréquence d’administration
retenues proviennent des recommandations de leur monographie. Quant a l'infliximab, la dose
par injection observée dans les statistiques de facturation de la RAMQ a plutét été utilisée. Pour
I'estimation du colt moyen pondéré annuel des anti-TNFa, les parts de marché de chacun ont
été déterminées a partir des données de facturation de la RAMQ couvrant la période du
1°"aolt 2013 au 31 juillet 2014. Les résultats sont présentés au tableau suivant.

Analyse de minimisation des colts comparant le tofacitinib aux anti-TNFa indiqués pour
le traitement de la polyarthrite rhumatoide

| Agents de rémission de la maladie Colit de traitement annuel moyen®”
Tofacitinib 16 863 $
Adalimumab 18332 %
Certolizumab 17 045 %
Etanercept 18 683 $
Golimumab 17 364 $
Infliximab 22403 %
Colt moyen pondéré°® 18943 $

a Codts établis selon le prix de la Liste de médicaments de juin 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant et
correspondant a la moyenne des trois premiéres années d'utilisation. Les pertes de médicament sont
considérées.

b Colts établis selon les posologies recommandées, a I'exception de l'infliximab ou la dose par injection est
obtenue a l'aide des statistiques de facturation de la RAMQ

¢ Coit moyen pondéré établi selon les données de facturation de la RAMQ du 1°" ao(it 2013 au 31 juillet 2014

Il ressort de I'analyse que le colt de traitement avec le tofacitinib (16 863 $) est inférieur au
colGt moyen pondéré de ses comparateurs, évalué a 18 943 $. Par conséquent, ce produit
satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

En plus des considérations avancées dans la section traitant de la valeur thérapeutique, un
élément interpelle 'INESSS en lien avec 'usage du tofacitinib en monothérapie. Bien que son
effet se soit démarqué de celui du placebo dans les études, les experts consultés jugent que
'ampleur de la différence d’efficacité fait en sorte que la monothérapie devrait étre réservée
uniquement quand le méthotrexate ne peut vraiment pas étre prescrit.
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Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire du fabricant est basée sur les données de facturation des agents
biologiques. Il est supposé que le tofacitinib irait chercher des parts de marché a I'ensemble
des agents biologiques utilisés pour le traitement de la PAR, et ce, de fagon proportionnelle a
leur utilisation. Les parts de marché estimées pour le tofacitinib seraient de [l %, [l % et
Il 2 au cours des trois prochaines années.

Impact budgétaire net de I'ajout de Xeljanz"° dans la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ s | B | B $

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ 69735% | -207357% | -283744% -560 836 $

INESSS® Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles -448 669 $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées -673 003 $

a Les estimations excluent le cot des services professionnels du pharmacien et incluent la marge bénéficiaire
du grossiste.

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

Selon I'INESSS, plusieurs des hypothéses présentées par le fabricant ne peuvent étre
retenues. Les éléments et les constats suivants ont plutét été considérés :

" D’aprés l'avis d’experts, les parts de marché du tofacitinib seraient plus faibles a la
troisieme année.
" Il a été supposé que le tofacitinib irait chercher des parts de marché principalement a

'abatacept et au tocilizumab, qui sont souvent utilisés en pratique en deuxiéme ou en
troisiéme intention. De fait, il est anticipé que le tofacitinib serait peu utilisé en premiére
intention, en raison de la grande expérience clinique avec les anti-TNFa.

Selon ces hypothéses, des économies d’environ 561 000 $ sont attendues sur le budget de la
RAMQ au cours des trois premiéres années suivant I'ajout du tofacitinib sur la Liste de
médicaments pour la PAR.

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

" Le tofacitinib a la posologie recommandée, en association ou non avec le MTX, est plus
efficace a court terme que le placebo pour réduire les signes, les symptémes et
lincapacité fonctionnelle liés a la PAR, de forme modérée ou grave, toujours active
malgré un traitement avec le MTX. Cependant, le tofacitinib est moins efficace lorsqu’il est
prescrit en monothérapie.

. Son efficacité se maintient a long terme.

" En association avec le MTX, il est plus efficace qu’un placebo quant a la proportion de
personnes dont les dommages structuraux n’ont pas progressé radiologiquement.

" Les problémes d'innocuité relevés ressemblent a ceux observés avec des ARMM

biologiques et ils peuvent étre pris en charge par des stratégies de réduction des risques
que connaissent les rhumatologues.

" Il est peu probable que l'efficacité du tofacitinib se distingue considérablement de celle
des anti-TNFa. Les données sont insuffisantes pour se prononcer sur l'efficacité relative
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du tofacitinib et des agents biologiques ne faisant pas partie de cette classe
thérapeutique.

Dans le contexte d’'une maladie chronique, le tofacitinib avec son nouveau mécanisme
d’action pourrait étre un choix envisageable malgré un arsenal thérapeutique déja
diversifié. Par ailleurs, la disponibilité d’'un médicament a action biologique a prendre par
la voie orale peut étre attrayante quand la voie parentérale n’est pas appropriée.

L’analyse de minimisation des colts montre que le tofacitinib est efficient
comparativement aux anti-TNFa, puisque son codt de traitement est inférieur a leur colt
moyen pondéré.

L’inscription du tofacitinib sur la Liste de médicaments pour le traitement de la PAR
entrainerait des économies de I'ordre de 561 000 $ au cours des trois prochaines années.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Xeljanz"® a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon
l'indication reconnue suivante.

en association avec le méthotrexate, pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide
modérée ou grave, a moins d’intolérance sérieuse ou de contre-indication au
méthotrexate.

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament
depuis moins de 5 mois :

. la personne doit avoir, avant le début du traitement, 8 articulations ou plus avec
synovite active, et I'un des 5 éléments suivants :
- un facteur rhumatoide positif;
- des érosions au plan radiologique;
- un score supérieur a 1 au questionnaire d'évaluation de I'état de santé (HAQ);
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation,
et

) la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission
de la maladie, utilisés en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun.
L'un des 2 agents doit étre le méthotrexate a la dose de 20 mg ou plus par semaine,
a moins d'intolérance sérieuse ou de contre-indication a cette dose.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

o une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et
l'un des 4 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,2 du score au HAQ;
- un retour au travail.
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.

Les autorisations pour le tofacitinib sont données a raison 5 mg 2 fois par jour.
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3.2 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVELLES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

ELIQuIS"® — Traitement des thromboembolies veineuses et prévention des
récidives
JUIN 2015

Marque de commerce : Eliquis
Dénomination commune : Apixaban
Fabricants : B.M.S.

Forme : Comprimé

Teneurs : 2,5 mg et 5 mg

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’apixaban est un anticoagulant administré par voie orale qui inhibe directement le facteur Xa. Il
est indiqué, entre autres, « pour le traitement de la thromboembolie veineuse (thrombose
veineuse profonde [TVP], embolie pulmonaire [EP]) et la prévention des récidives de TVP et
d’EP ». Eliquis™® est actuellement inscrit a la section des médicaments d’exception des listes de
médicaments pour les personnes atteintes de fibrillation auriculaire non valvulaire, selon
certaines conditions.

Les anticoagulants présentement utilisés pour le traitement de la TVP et de 'EP sont les
antagonistes de la vitamine K, soit la warfarine (Coumadin" et versions génériques) et le
nicoumalone (Sintrom"). Comme un délai est requis pour obtenir un effet thérapeutique avec
ces agents, un anticoagulant ayant un début d’action rapide doit étre amorcé en concomitance.
Ainsi, des héparines de bas poids moléculaire (HBPM), soit I'énoxaparine (Lovenox'©), la
daltéparine (Fragmin'®) et la tinzaparine (Innohep" ), de I'héparine non fractionnée ou le
fondaparinux (Arixtra" et version générique) sont utilisés par voie sous-cutanée jusqu’a
I'atteinte d’un rapport international normalisé (RIN) cible avec I'antagoniste de la vitamine K.
Tous ces anticoagulants sont inscrits a la section réguliére des listes de médicaments. Un autre
anticoagulant oral, le rivaroxaban (Xarelto" ), est inscrit aux listes, selon certaines conditions. I
s'agit de la premiére demande d’évaluation d’Eliquis”® par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études de phase lll AMPLIFY (Agnelli aolt 2013) et
AMPLIFY-EXT (Agnelli février 2013) sont retenues pour I'’évaluation de la valeur thérapeutique.
Deux méta-analyses en réseau non publiées ont également été considérées

Traitement aigu des thromboembolies veineuses

L’étude AMPLIFY est un essai de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu qui a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de I'apixaban a celles de
I'énoxaparine suivie de la warfarine pour le traitement aigu de la thromboembolie veineuse
(TEV). Cette étude, d’'une durée de 24 semaines, a été réalisée chez 5 395 adultes atteints
d’'une TVP proximale ou d'une EP, symptomatiques et confirmées objectivement. Les
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personnes avec un risque élevé de saignement ou une TEV provoquée a faible risque de
récidives n’étaient pas admissibles a I'essai. L’apixaban était administré par voie orale a raison
de 10 mg 2 fois par jour les 7 premiers jours, suivi d’'une dose de 5 mg 2 fois par jour jusqu’a la
semaine 24. L’énoxaparine était administrée par voie sous-cutanée a raison d’'une dose de
1 mg/kg 2 fois par jour combinée a une dose uniquotidienne, par voie orale, de warfarine
individualisée afin d’obtenir un RIN de 2,0 a 3,0. L’'usage de I'énoxaparine devait s’échelonner
durant au moins 5 jours et il prenait fin lorsqu’un RIN d’au moins 2,0 était obtenu durant 2 jours
consécutifs. La warfarine était administrée jusqu’a la semaine 24. Le plan d’analyse statistique
prévoyait d’abord une analyse de non-infériorité pour le paramétre d’évaluation principal, soit un
composite regroupant les récidives de TEV symptomatiques et les décés liés a une TEV. |l était
convenu que la non-infériorité était démontrée si la borne supérieure de I'intervalle de confiance
a 95 % du risque relatif était inférieure a 1,80 et celle de la différence des risques relatifs,
inférieure a 3,5 %. Si la non-infériorité était démontrée, une analyse de supériorité était ensuite
effectuée selon l'ordre hiérarchique suivant: les saignements majeurs (paramétre principal
d’innocuité), puis le composite TEV symptomatique/déces lié a une TEV et enfin le composite
saignement majeur/saignement non majeur jugé cliniguement significatif. Un comité
indépendant était responsable de valider a I'aveugle les différents événements cliniques. Les
paramétres d’efficacité ont été analysés selon lintention de traiter alors que ceux d’innocuité
ont été analysés chez les patients ayant recu au moins une dose de médicament. Les
principaux résultats a 24 semaines sont les suivants.
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Principaux résultats de I’étude AMPLIFY (Agnelli aott 2013)

. Enoxaparine/ o/\b
Paramétre d’évaluation® (ﬁr:)(gaggg) warfarine Rs,gf;ﬂf pA’)
(n =2 635)
0,84 (0,60 a 1,18)
Récidive de TEV ou décés lié & une TEV® 2,3 2,7 p < 0,001°
p=0,313°%
. N4 p <0,001°
Risque absolu 0,4 (-1,2a0,4) b = 0,309°'
. . 0,31 (0,17 a 0,55)
9
Saignement majeur 0,6 1,8 b <0,001°
Saignement majeur ou saignement non 43 97 0,44 (0,36 a 0,55)
majeur jugé cliniguement significatif ’ ’ p =s.0.
Récidive de TEV ou décés sans égard a 3.2 3.9 0,82 (0,61 4 1,08)
la cause
Analyse de sous-groupes
Récidive de TEV ou décés lié a une TEV X
chez les sujets avec une TVP au départ’ 2.2 2.7 0.83(0,5421,26)
Récidive de TEV ou décés lié a une TEV X
chez les sujets avec une EP au départ® 2.3 2,6 0.90(0,50a1,61)

a

Fréquence des événements exprimée en proportion de patients (%)

b  Risque relatif (intervalle de confiance a 95 %)

¢ Les thromboembolies veineuses (TEV) incluent les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies
pulmonaires (EP) fatales ou non fatales. Seule la premiére récidive de TEV est considérée.

d Valeur p pour I'analyse de non-infériorité

e Valeur p pour I'analyse de supériorité

f  Ces données proviennent de 'European Medicines Agency, (Eliquis), 2014.

g Selon la définition de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis : un saignement accompagné

d’une diminution d’au moins 2 g/dl de I'hémoglobine ou d'une transfusion d’au moins 2 unités de globules
rouges, un saignement a un site critique ou un saignement fatal (Schulman 2005).

s.0. Sans objet

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

Cette étude est jugée de trés bonne qualité méthodologique.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire est adéquate, une
stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents, notamment le type de
TEV initialement diagnostiquée, le double insu est respecté et peu de patients ont été
perdus de vue durant le suivi.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et ils sont bien
répartis entre les groupes. Ceux-ci ont en moyenne 57 ans. Approximativement 67 %
d’entre eux ont un diagnostic de TVP et 33 %, un diagnostic d’EP.

Le pourcentage moyen de temps passé dans I'intervalle thérapeutique cible du RIN est de
61 % sur la durée totale de I'étude chez les patients recevant la warfarine, ce qui est jugé
sous-performant selon le contexte québécois et pourrait favoriser le groupe recevant
'apixaban. Toutefois, ce pourcentage est semblable a ceux retrouvés dans les études
portant sur les anticoagulants oraux récents (Bauersachs 2010, Buller 2012,
Schulman 2009).

Bien qu’une partie de la population québécoise nécessitant un traitement soit relativement
plus agée et présente plus de comorbidités (fonction rénale réduite ou obésité) que celle
de I'étude AMPLIFY, la validité externe est jugée acceptable.

La marge de non-infériorité, fixée a 1,80, est jugée adéquate. Seuls les résultats de
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'analyse selon I'intention de traiter sont publiés, cependant 'INESSS a eu accés a des
données non publiées qui confirment que les résultats de I'analyse per protocole sont
concordants.

" Le traitement retenu pour la comparaison avec l'apixaban est conforme aux lignes
directrices de traitement de I'American College of Chest Physician (Kearon 2012).

Les résultats de I'étude AMPLIFY permettent de conclure que l'effet de I'apixaban quant au
risque de récidives de TEV et de décés liés a une TEV est non inférieur a celui d’un traitement
usuel avec la warfarine associée initialement a I'énoxaparine. En effet, les bornes supérieures
des intervalles de confiance a 95 % du risque relatif et du risque absolu sont inférieures aux
seuils préétablis. Par ailleurs, les résultats d’analyses prédéfinies montrent que I'efficacité de
'apixaban se maintient indépendamment des caractéristiques de base des patients, notamment
le type de TEV (TVP ou EP) diagnostiquée initialement. Finalement, les résultats des
paramétres secondaires d’efficacité appuient ceux du paramétre principal.

L’'usage de I'apixaban se traduit par une diminution du risque de saignements majeurs de 69 %
par rapport a la warfarine sur une période de 24 semaines, ce qui représente une réduction
absolue entre les 2 groupes de 1,2 % en faveur de I'apixaban et établit sa supériorité pour ce
paramétre. De plus, le taux de saignements majeurs et de saignements non majeurs jugés
cliniquement significatifs est numériquement inférieur avec l'apixaban. Pour ce qui est des
décés sans égard a la cause, aucune différence n’est observée entre les groupes. Notons
également que la proportion de patients ayant cessé le traitement en raison des effets
indésirables est semblable dans les deux groupes (6,1 % contre 7,4 %).

Aucun essai clinique ne compare directement I'efficacité et I'innocuité de I'apixaban a celles du
dabigatran ou du rivaroxaban pour le traitement aigu de la TEV. Afin de pallier cette absence de
données, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée, dont la qualité
méthodologique est jugée adéquate. Pour cette analyse, les données de cing essais cliniques
de phase lll, a répartition aléatoire comparant 'un des nouveaux anticoagulants oraux (NACO)
au traitement usuel avec la warfarine ont été incluses. |l s’agit des essais AMPLIFY pour
'apixaban, EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE regroupés (Prins 2013) pour le rivaroxaban ainsi
que RE-COVER (Schulman 2009) et RE-COVER Il (Schulman 2014) pour le dabigatran. De
facon générale, aucune différence significative n’a été observée entre les NACO en ce qui
concerne l'efficacité. Quant a I'innocuité, I'apixaban pourrait étre le plus sécuritaire en ce qui a
trait aux saignements majeurs. Ces résultats concordent avec ceux d’autres méta-analyses en
réseau examinées (Castellucci 2014, Kang 2014, Mantha 2015).

Prévention des récidives de TEV

L’étude AMPLIFY-EXT est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de 2 doses d’apixaban a celles d’'un placebo pour
la prévention des récidives de TEV. Cette étude, d’'une durée de 12 mois, a été réalisée chez
2 482 adultes ayant présenté un épisode aigu de TVP ou d’EP d'origine idiopathique,
symptomatique et confirmé objectivement. Pour étre admissibles, les sujets devaient avoir
terminé I'étude AMPLIFY ou avoir été traités avec une anticoagulothérapie pendant une période
de 6 mois a 12 mois, sans avoir eu de récidives de TEV et devaient démontrer un équilibre
clinique (equipoise) entre la poursuite et la cessation d’'une anticoagulothérapie. Les
participants étaient répartis pour recevoir I'apixaban, a raison de 2,5 mg 2 fois par jour ou de
5 mg 2 fois par jour, ou le placebo selon un ratio 1:1:1. Le paramétre d’évaluation principal était
un composite regroupant les récidives de TEV symptomatiques et les décés sans égard a la
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cause. Un comité indépendant était responsable de valider a l'aveugle les différents
événements cliniques. Les paramétres d’efficacité ont été analysés selon lintention de traiter
alors que ceux d’innocuité ont été analysés chez les patients ayant regu au moins une dose de
médicament. Les principaux résultats correspondant a la posologie recommandée au Canada
(2,5 mg deux fois par jour) et obtenus a 12 mois sont les suivants.

Principaux résultats de I’étude AMPLIFY-EXT (Agnelli février 2013)

. e a Apixaban 2,5 mg Placebo RR (IC95 %)°
Paramétre d’évaluation (n = 840) (n = 829) valeur p
Récidive de TEV® ou décés sans 0,33 (0,22 2 0,48)
. R 3,8 11,6
égard a la cause p < 0,001
Récidive de TEV ou déces liés a 17 8.8 0,19 (0,11 2 0,33)
une TEV ’ ’ p <0,001
Récidive de TEV, décés liés a une X
TEV ou a un probléeme 2,1 10,0 0.21(0,13a0,35)
. . d p < 0,001

cardiovasculaire

. . e 0,49 (0,09 a 2,64)
Saignement majeur 0,2 0,5 b= 0.39'
Salgner.nentl majeur ou saignement 1,20 (0,69 & 2,10)
non majeur jugé cliniquement 3,2 2,7 C

s p=n.s.
significatif
a Fréquence des événements exprimée en proportion de patients (%)
b  Risque relatif (intervalle de confiance a 95 %)
¢ Les thromboembolies veineuses (TEV) récidivantes incluent les thromboses veineuses profondes et les
embolies pulmonaires fatales ou non fatales. Seule la premiére récidive de TEV est considérée.

d Inclut les infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux et les maladies cardiovasculaires

e

f

Selon la définition de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis : un saignement accompagné
d’une diminution d’au moins 2 g/dl de I'hémoglobine ou d'une transfusion d’au moins 2 unités de globules
rouges, un saignement a un site critique ou un saignement fatal (Schulman 2005).

Ces données proviennent de I'European Medicines Agency, (Eliquis), 2014.

n.s. Résultat non significatif

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire est adéquate, une
stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents, le double insu est
respecté et peu de patients ont été perdus de vue durant le suivi.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et ils sont bien
répartis entre les groupes. Ceux-ci ont en moyenne 57 ans. Environ le tiers d’entre eux
ont participé a I'étude AMPLIFY, 65 % ont un diagnostic de TVP et 35 % ont un diagnostic
d’EP.

Bien qu’une partie de la population québécoise nécessitant un traitement soit relativement
plus agée et présente plus de comorbidités (fonction rénale réduite ou obésité) que celle
de I'étude AMPLIFY-EXT, la validité externe est jugée acceptable.

Le traitement comparateur choisi, le placebo, est jugé acceptable notamment en raison de
'absence de traitement standard reconnu au-dela de 12 mois pour les patients
démontrant un équilibre clinique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Cette étude démontre que l'apixaban réduit le risque de récidives de TEV et de déceés sans
égard a la cause de 67 % comparativement au placebo chez les personnes recevant une
anticoagulothérapie depuis 6 mois a 12 mois pour le traitement aigu d’'une TVP ou d’'une EP
idiopathiques. La réduction absolue entre les 2 groupes est de 7,8 % en faveur de I'apixaban.
Les résultats d’analyses prédéfinies montrent que I'effet bénéfique de I'apixaban est observeé,
peu importe les caractéristiques de base des patients, notamment I'anticoagulothérapie recue
antérieurement et le type de TEV diagnostiquée initialement.

En ce qui concerne l'innocuité de l'apixaban, la survenue de saignements majeurs sur une
période de 12 mois est faible et comparable au placebo. De plus, bien qu'une légére
augmentation du risque de saignements ait été observée chez les patients recevant I'apixaban
comparativement a ceux recevant le placebo pour le critere composite regroupant les
saignements majeurs et les saignements non majeurs cliniquement significatifs, celle-ci n’est
pas statistiquement significative. Finalement, la proportion de patients ayant cessé le traitement
en raison des effets indésirables est plus faible dans le groupe recevant I'apixaban (8,0 %
contre 16,2 %), principalement en raison des récidives de TEV plus élevées dans le groupe
recevant le placebo.

Aucun essai clinique ne compare directement I'efficacité et I'innocuité de I'apixaban a celles de
la warfarine ou des NACO pour le traitement préventif des récidives de TEV. Afin de pallier
cette absence de données, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée, dont
la qualité méthodologique est jugée adéquate. Cette analyse regroupe 10 essais cliniques de
phase Ill, dont les essais AMPLIFY-EXT pour l'apixaban, LAFIT (Kearon 1999) pour la
warfarine, EINSTEIN-EXT (Romualdi 2011) pour le rivaroxaban ainsi que RE-SONATE
(Schulman 2013) et RE-MEDY (Schulman 2013) pour le dabigatran. De fagon générale, aucune
différence significative n’a été détectée entre les anticoagulants en ce qui concerne leur
efficacité a prévenir les récidives de TEV et les décés sans égard a la cause ou associés a la
TEV. L’apixaban semble globalement associé a un risque de saignements plus faible. Ces
résultats concordent avec ceux d’autres méta-analyses en réseau examinées (Alotaibi 2014,
Rollins 2014).

Besoin de santé

Les personnes atteintes d’une TEV recoivent, pour le traitement aigu, un antagoniste de la
vitamine K associé, jusqu’a l'atteinte d’un RIN cible, a une HBPM, une héparine non fractionnée
ou le fondaparinux. Toutefois, les antagonistes de la vitamine K ont le désavantage d’avoir une
marge thérapeutique étroite et de nécessiter une surveillance et des modifications posologiques
fréquentes afin de maintenir le RIN dans l'intervalle approprié. De plus, ils présentent de
nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires. Pour les patients ne pouvant
recevoir le traitement usuel, le rivaroxaban est la seule option de traitement. Par conséquent,
'apixaban est une option thérapeutique supplémentaire. Par contre, I'expérience clinique avec
les NACO est limitée, il n'existe pas d’antidote pouvant renverser leur effet et quelques
interactions médicamenteuses peuvent restreindre leur administration.

Actuellement, les personnes chez lesquelles la balance entre les bénéfices et les risques est
incertaine (equipoise) quant a la poursuite ou a la cessation d’'une anticoagulothérapie ne sont
pas fréquemment traitées au-dela de 6 mois a 12 mois pour la prévention des récidives de TEV.
Mis a part les antagonistes de la vitamine K, aucune option thérapeutique n’est inscrite sur les
listes de médicaments pour le traitement prolongé. L’apixaban représente donc une nouvelle
option thérapeutique pouvant combler ce besoin.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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En conclusion, I'apixaban est jugé non inférieur au traitement composé de I'énoxaparine suivie
de la warfarine pour le traitement aigu des TEV, tout en réduisant le risque de saignements
majeurs de 69 %. De plus, comparativement au placebo, I'apixaban réduit de fagon significative
le risque de récidives de TEV et de décés sans égard a la cause sur une période de 12 mois,
avec une survenue de saignements majeurs faible et comparable. Ainsi, 'INESSS est d’avis
que l'apixaban satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement et la prévention
des récidives de TEV (TVP et I’EP).

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

Le colt mensuel du traitement avec 'apixaban, a raison d’'une administration biquotidienne de
2,5 mg ou de 5 mg, est de 96 $. Il est supérieur a celui du rivaroxaban (85 $) et de la warfarine

(2$2a99).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée est évaluée. Elle a

pour objectif d’estimer les ratios différentiels de l'apixaban comparativement a différentes

options pour le traitement et la prévention des événements thromboemboliques. Les
caractéristiques du modéle sont les suivantes :

" un modele de Markov qui simule l'évolution de la maladie selon 13 états de santé
comprenant 'EP, la TVP, les récidives de TEV, les saignements, les complications a long
terme et le déces;

" un horizon temporel a vie au cours duquel deux durées de traitement sont considérées,
soit 6 mois et 18 mois. Pour chacune des deux analyses, en présence d’une récidive, la
durée de traitement est prolongée de 6 mois;

] des données d’efficacité et d’'innocuité tirées des études AMPLIFY et AMPLIFY-EXT, ainsi
que de comparaisons indirectes dérivées de deux méta-analyses en réseau non publiées;

" des valeurs d'utilité spécifiques aux états de santé et aux traitements qui proviennent de
diverses sources publiées;

" une perspective d’un ministére de la santé, dans laquelle les colts directs retenus sont
ceux de la médication, de son administration et du suivi des patients, ainsi que ceux
associés aux soins lors d’événements cliniques, fatals ou non fatals. La perte de
productivité liée aux événements cliniques est considérée pour les patients et les aidants
naturels dans la perspective sociétale.

Plusieurs ratios co(t-utilité incrémentaux sont présentés dans I'étude pharmacoéconomique,
pour chacun des différents comparateurs ainsi que pour chacune des deux durées de
traitement. Toutefois, les comparaisons contre le dabigatran ne sont pas retenues puisque ce
dernier ne posséde pas I'indication reconnue de paiement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Ratios cout-utilité différentiels de I’apixaban par rapport a I’énoxaparine/warfarine pour le
traitement et la prévention des événements thromboemboliques veineux (perspective

sociétale)
Aplxal?an c. énoxaparine/ Fabricant INESSS
warfarine
DUREE DE TRAITEMENT DE 6 MOIS
Ratio cott-utilité différentiel I Dominant®
Analyses de sensibilité”
Déterministes B : ll 5/QALY gagné Dominant® & 2 606 $/QALY gagné
Probabilistes B % et Il %° s.0.
DUREE DE TRAITEMENT DE 18 MOIS
Ratio coGt-utilité différentiel Il $/QALY gagné’ 9 115 $/QALY gagné®

Analyses de sensibilité®
Déterministes

Probabilistes

Il $/QALY gagné a Il s/QALY

gagné

B % et Il %°

6 470 $/QALY gagné a
9 360 $/QALY gagné®

S.0.

T Q

Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que son comparateur
Les analyses de sensibilité du fabricant sont faites selon la perspective d’'un ministere de la santé alors que

celles de 'INESSS sont réalisées selon la perspective sociétale.

w o Qo0

.0. Sans objet

Probabilité que le ratio soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné et a 100 000 $/QALY gagné, respectivement
La warfarine est administrée pour une période de 6 mois, suivi du placebo pour 12 mois.
La warfarine est administrée pour une période de 18 mois.
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Ratios codut-utilité différentiels de I’apixaban par rapport au rivaroxaban pour le
traitement et la prévention des événements thromboemboliques veineux (perspective

sociétale)
Apixaban c. rivaroxaban | Fabricant | INESSS
DUREE DE TRAITEMENT DE 6 MOIS
Ratio codt-utilité différentiel | Dominant®
Analyses de sensibilité”
Déterministes | [ 2 Il $/QALY gagné Dominant®
Probabilistes Il % et environ [l %° s.0.
DUREE DE TRAITEMENT DE 18 MOIS _
Rivaroxaban Dominant™ et
I 7 625 $/QALY gagné®
Analyses de sensibilité”
Déterministes I : Dominant®® &
Il $/QALY gagné 9 392 $/QALY gagné®
Probabilistes Il % et environ [ %° s.0.

a Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que son comparateur

b Les analyses de sensibilité du fabricant sont faites selon la perspective d’'un ministére de la santé alors que
celles de 'INESSS sont réalisées selon la perspective sociétale.

¢ Probabilité que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et a 100 000 $/QALY gagné, respectivement

d Les deux traitements sont administrés pour une période de 18 mois, chez une cohorte entierement constituée
de patients ayant eu une embolie pulmonaire comme événement index.

e L’apixaban est administré pour une période de 18 mois alors que le rivaroxaban I'est pour 6 mois, suivi du
placebo pour 12 mois. La cohorte est entierement constituée de patients ayant eu une thrombose veineuse
profonde comme événement index.

s.0. Sans objet

L'INESSS juge que I'étude pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique et que

le modele représente de fagon adéquate I'évolution des complications liées a la condition

médicale. Toutefois, notons certaines limites communes aux deux comparaisons retenues :

" Au regard des événements cliniques, certaines différences entre l'apixaban et le
rivaroxaban ou I'énoxaparine/warfarine ne sont pas significatives sur le plan statistique.
Les risques relatifs sont donc ajustés pour en tenir compte.

. Les valeurs d’utilité ne proviennent pas des essais cliniques, mais d’autres sources qui
utilisent diverses méthodes de mesure.

. Certains colts semblent surestimés lorsqu’ils sont comparés a d’autres sources, tant pour
la prise en charge des événements cliniques a long terme que pour la perte de
productivité.

En ce qui concerne la comparaison avec le rivaroxaban, lorsque les traitements sont
administrés sur une période de 18 mois, des limites additionnelles sont identifiées. En raison du
faible nombre d’événements obtenus avec le rivaroxaban dans l'essai EINSTEIN-EXT,
l'ampleur de Tlefficacité incrémentale de l'apixaban est empreinte d’incertitude pour les
saignements majeurs au-dela de 6 mois. Egalement, en raison des différentes durées
maximales de paiement du rivaroxaban pour les deux types d’événements thromboemboliques,
les indications sont évaluées séparément. Pour la TVP, puisqu’'une durée maximale de 6 mois
est permise, le placebo est retenu comme comparateur au-dela de cette période. Pour 'EP, le
rivaroxaban est administré pour la totalité du traitement alors qu’aucune durée maximale n’est
imposée dans l'indication de paiement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Pour tous les scénarios considérés, incluant les analyses de sensibilité réalisées, les résultats
démontrent que l'apixaban est une stratégie dominante ou est associée a des ratios qui
s’élevent a un maximum de 9 392 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY
gagné) pour un horizon temporel a vie. Lorsque I'horizon est réduit a 5 ans, les résultats
demeurent acceptables, allant de stratégie dominante a 23 168 $/QALY gagné. Ainsi, 'INESSS
est d’avis que I'apixaban satisfait les criteres économique et pharmacoéconomique pour le
traitement des TEV et la prévention des récidives.

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)

Economies en colits de suivi d’anticoagulothérapie par la warfarine

Les personnes anticoagulées avec la warfarine en milieu ambulatoire utilisent des ressources
du systéme de santé pour le suivi de leur thérapie qui exigent I'utilisation fréquente et constante
de ressources humaines et matérielles. Une estimation des économies liées a la diminution du
nombre de personnes suivies pour le contréle du RIN a été réalisée. Les colts d’'un tel suivi
sont différents selon la nature de I'intervention. lls varient d’environ 320 $ (ACMTS 2007) a prés
de 795 $ (Schulman 2010) selon le type de suivi et la source de l'information. D’une part,
I'’économie est liée au nombre de patients qui seraient transférés de la warfarine a I'apixaban
selon I'analyse d’impact budgétaire. D’autre part, elle dépend de la proportion de suivis réalisés
auprés de patients a domicile par rapport aux autres localisations et fagons de faire au Québec.
Ainsi, dans une perspective d’'un systéme de santé, les économies potentielles pourraient varier
entre 613 000 $ et 3,6 M$ pour les trois premiéres années suivant I'ajout des indications de
paiement pour I'apixaban.

Notons que ces économies ne correspondent pas en totalité a des économies tangibles pour le
systeme de santé. En effet, une proportion importante de ces colts est imputable a la
rémunération des ressources humaines. Il est estimé que 30 %, 50 % ou 77 % des colts
encourus pour le suivi de l'anticoagulothérapie sont attribuables aux ressources humaines,
selon que le suivi est réalisé respectivement par un médecin en milieu hospitalier, par un
pharmacien en milieu hospitalier ou par un médecin en bureau privé (Schulman 2010). La
diminution du nombre de suivis permettrait une réallocation des ressources humaines
(médecins, pharmaciens, infirmiéres, technologistes médicaux, etc.) vers la dispensation
d’autres soins de santé, pour une meilleure efficience du réseau.

Selon la perspective sociétale, l'apixaban, qui ne nécessite pas un suivi étroit de
I'anticoagulothérapie comme c’est le cas avec la warfarine, entraine en plus une meilleure
autonomie du patient en réduisant les déplacements et les autres désagréments liés a ce suivi.
D’ailleurs, certaines économies liées au gain de productivité pourraient étre dégagées. Selon
des données dérivées de Schulman appliquées au contexte québécois, des économies en
colts indirects évaluées a environ 90 500 $ sont estimées pour les trois premiéres années
suivant I'ajout des indications pour I'apixaban.

Analyse d’impact budgétaire

Pour I'évaluation de I'impact budgétaire de I'apixaban, le fabricant a fourni une analyse basée
sur une approche mixte. La population aux prises avec un événement thromboembolique est
déterminée a l'aide de données épidémiologiques, ou le taux d’incidence annuel normalisé
selon I'age est estimé a 2,41 : 1 000. Au cours des trois premiéres années suivant I'ajout des
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indications de paiement, I'apixaban détiendrait [Jl| %, Il % et lll % des parts de marché des
traitements utilisés pour les événements thromboemboliques, ce qui correspondrait au
traitement de [}, Il t [l patients. Ces parts proviendraient

Impact budgétaire net de I'ajout d’indications reconnues de paiement a Eliquis™ a la
Liste de médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 918440$% | 1349755% | 1510630$% | 3778825$%
INESSS® Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles 2114767 %
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 4553485 %
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b Ees estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses présentées par le fabricant ne peuvent étre

retenues. Les éléments et constats suivants ont plutét été considérés :

" Les parts de marché de l'apixaban ont été augmentées de maniére importante pour
atteindre, a la troisitme année, 40 % du marché total des anticoagulants pour le
traitement des TEV et la prévention des récidives.

. Ces parts proviendraient majoritairement de la warfarine et minoritairement du
rivaroxaban.

" Le taux d’incidence annuel normalisé selon I'dge est revu a la baisse afin de tenir compte
des facteurs d’exclusion observés dans I'essai AMPLIFY.

. La proportion de patients requérant un traitement d’'une durée de 3 mois a été réduite

alors que celle pour le traitement a plus long terme a été augmentée.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 3,8 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout
d’indications reconnues de paiement pour I'apixaban. Ces estimations correspondent a 1 311,
1 940 et 2 250 personnes traitées au cours de chacune des trois premiéres années.

RECOMMANDATION
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :
" Pour le traitement aigu de la TEV : L’apixaban est jugé non inférieur au traitement

composé de I'énoxaparine suivie de la warfarine quant au risque de récidives de TEV et
de décés lies a une TEV. De plus, ce traitement réduit les risques de saignements
majeurs de fagon significative par rapport au traitement usuel.

" Pour la prévention des récidives de TEV : L’apixaban réduit de facon significative,
comparativement au placebo, le risque de récidives de TEV et de décés sans égard a la
cause chez les personnes dont les bénéfices et les risques quant a la poursuite ou a la
cessation d'un traitement sont en équilibres, avec une survenue de saignements majeurs
faible et comparable entre les deux groupes.

" Du point de vue pharmacoéconomique, pour tous les scénarios considérés, les résultats
démontrent que l'apixaban constitue une option efficiente lorsqu’elle est comparée a la
I'enoxaparine/warfarine et au rivaroxaban.
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Une diminution des colts liés aux ressources du systéme de santé et a la perte de
productivité est anticipée par la diminution du nombre de personnes sous warfarine
compte tenu qu’elles doivent étre suivies pour le contréle du RIN.

Des colts additionnels d’environ 3,8 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour
les trois premiéres années suivant I'ajout des indications reconnues de paiement pour
I'apixaban.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter des indications reconnues a Eliquis™ a la section des médicaments d’exception des
listes de médicaments. De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’une étoile
(*) pour favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.
L’indication reconnue serait la suivante :

pour le traitement des personnes atteintes d’'une thromboembolie veineuse (thrombose
veineuse profonde et embolie pulmonaire).

L’autorisation est donnée pour une dose biquotidienne de 10 mg pendant les 7 premiers
jours de traitement suivie d’'une dose biquotidienne de 5 mg.

La durée maximale de I'autorisation est de 6 mois.

pour la prévention des récidives de thromboembolie veineuse (thrombose veineuse
profonde et embolie pulmonaire) chez les personnes ayant été traitées avec une
anticoagulothérapie pendant une période d’au moins 6 mois pour un épisode aigu de
thromboembolie veineuse idiopathique.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois et pourra étre accordée a
chaque 12 mois si le médecin considére que les bénéfices escomptés surpassent les
risques encourus. L’autorisation est donnée pour une dose biquotidienne de 2,5 mg.
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EYLEA"C — CEdéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale de la
rétine (OVCR)
JUIN 2015

Marque de commerce : Eylea
Dénomination commune : Aflibercept
Fabricant : Bayer

Forme : Solution injectable

Teneur : 40 mg/ml (1 ml)

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’aflibercept est un agent anti-angiogénique qui se lie au facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire de type A (VEGF-A) ainsi qu’au facteur de croissance placentaire (PIGF). Grace au
blocage de ces facteurs, 'aflibercept réduit la croissance des vaisseaux sanguins et limite la
perméabilité vasculaire. Il s’administre par voie intravitréenne et est indiqué, entre autres,
« pour le traitement de la déficience visuelle causée par 'oedéme maculaire attribuable a une
occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) ». Un autre agent anti-VEGF, le ranibizumab
(Lucentis™), et limplant de dexaméthasone (Ozurdex" ) sont inscrits a la section des
médicaments d’exception pour cette indication. D’autres options de traitement tels la
photocoagulation au laser et le bévacizumab (Avastin'“) peuvent étre utilisées, mais ce dernier
n'est pas approuvé par Santé Canada pour cette indication. Actuellement, I'aflibercept est
inscrit aux listes pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) en
présence de néovascularisation choroidienne. Il fait 'objet d’'une recommandation dans le
présent avis pour le traitement de I'o,edéme maculaire diabétique. Il s’agit de la premiére
évaluation d’Eylea” pour le traitement de I'cedéme maculaire attribuable a une OVCR par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celles de Boyer (2012), de Brown (2013), de Heier (2014), de
Holz (2013), de Korobelnik (2014) et d’Ogura (2014) sont retenues pour apprécier la valeur
thérapeutique. De plus, 'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée.

Les publications de Boyer, de Brown et de Heier rapportent les résultats de [I'étude
COPERNICUS a des périodes de suivi de 6 mois, 12 mois et 24 mois, respectivement. Celles
de Holz, de Korobelnik et d’Ogura rapportent ceux de I'étude GALILEO a des périodes de suivi
de 6 mois, 12 mois et 18 mois. Il s’agit de deux essais cliniques multicentriques, a répartition
aléatoire et a double insu, qui ont comme objectif de comparer l'efficacité et l'innocuité
d’injections intravitréennes d’aflibercept 2 mg a celles d’injections simulées. Les essais
COPERNICUS et GALILEO ont été réalisés, respectivement, chez 187 et 177 adultes qui
présentaient une déficience visuelle due a un cedéme maculaire attribuable a une OVCR. Les
patients étaient admissibles s'’ils avaient recu un diagnostic d’'oedéme maculaire attribuable a
une OVCR dans les 9 mois précédents. Leur meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) devait
se situer entre 73 et 24 lettres sur I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) (correspondant a 6/12 et 6/90 sur I'échelle de Snellen). L’épaisseur moyenne du
centre de la rétine devait étre égale ou supérieure a 250 um. Dans les 2 essais, les patients ont
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recu, dans un seul ceil, des injections d’aflibercept ou simulées toutes les 4 semaines pour un

total de 6 injections. Ensuite, les patients de chacun des groupes de I'essai COPERNICUS ont

recu des injections d’aflibercept au besoin pendant 18 mois additionnels. Par contre, dans

'essai GALILEO les patients ont poursuivi le traitement qui leur avait été assigné (injections

d’aflibercept ou simulées) pendant 6 mois additionnels, mais au besoin. Aprés 12 mois, tous les

patients de I'étude ont regu I'aflibercept au besoin pendant une période additionnelle de 6 mois.

Dans la phase de traitement « au besoin » de chacune des études, les patients ont recu une

injection s’ils satisfaisaient a 'un des 5 critéres suivants :

. augmentation de plus de 50 um de I'épaisseur de la rétine mesurée par tomographie par
cohérence optique (TCO) comparativement a la valeur antérieure la plus basse;

" apparition soudaine ou persistante de kyste rétinien ou présence de liquide sous-rétinien
objectivée a la TCO;

" persistance d’cedéme diffus égal ou supérieur a 250 um dans le sous-champ central a la
TCO;

" perte égale ou supérieure a 5 lettres a I'échelle ETDRS par rapport a la meilleure mesure
antérieure et augmentation de I'épaisseur de la rétine mesurée par TCO;

" amélioration de l'acuité visuelle d’au moins 5 lettres depuis la derniére visite (laisse croire
a une amélioration supplémentaire potentielle a la suite d’'une injection supplémentaire).

Il est a noter que, contrairement aux patients inclus dans les études portant sur le ranibizumab,
les personnes ayant un déficit pupillaire afférent n’étaient pas exclues des études. Les
principaux résultats des 2 essais, selon I'analyse en intention de traiter, sont présentés dans les
tableaux suivants.

Principaux résultats de I’essai COPERNICUS (Boyer 2012, Brown 2013, Heier 2014)

Paramétre Boyer (2012) Brown (2013) Heier (2014)

d'évaluation Résultats a 6 mois Résultats a 12 mois Résultats a 24 mois

(variation p/r Aflibercept Injections Aflibercept I;::ﬁ Sltcléoenssl Aflibercept I;::ﬁ Sltcléoenssl

a la valeur (n=114) simulées (n=114) . (n=114) :

initiale) (valeurp) | (n=73) | (valeurp) | 2MPercept | eurp) | 2flibercept
(n=73) (n=73)

,\Gﬂif\r}gfb'a 56,1 % 12,3 % 55,3 % 30,1 % 49,1 % 233 %

>15 lettres (<0,0001) (<0,001) (<0,001)

MAVC® 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 1,5

(lettres) (<0,001) (<0,001) (<0,0001)

Epaisseurdu | 457 5 1448 4130 3818 -390,0 3433

centre de la (<0,001) (n.s.) (n.s.)

rétine (um) ’ e e

NEI VFQ-25° 7,2 0,8 7.5 5,1 6,3 3,6

(points) (0,001) (n.s.) (n.s.)

a Proportion de patients

b  Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
¢ National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire (échelle de 25 points)

n.s. Différence non statistiquement significative
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Principaux résultats de I'essai GALILEO (Holz 2013, Korobelnik 2014, Ogura 2014)

Paramétre Holz (2013) Korobelnik (2014) Ogura (2014)
‘e . Résultats a 6 mois Résultats a 12 mois Résultats a 18 mois

d’évaluation Iniections

(variation p/r Aflibercept Injections Aflibercept Injections Aflibercept si:n ulées/

a la valeur (n=103) simulées (n=103) simulées (n=103) aflibercent

initiale) (valeur p) (n=68) (valeur p) (n=68) (valeur p) (n= 68)p

,\Gﬂif\r}gfb'a 60,2 % 22,1 % 60,2 % 32,4 % 57,3 % 29,4 %

>15 lettres® (<0,0001) (0,0004) (<0,001)

MAVCP 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2

(lettres) (<0,0001) (<0,0001) (<0,01)

cpasseur dU | 4486 169,3 4235 219,3 -389,4 -306,4
e (<0,0001) (<0,0001) (n.s.)

rétine (um)

NEI VFQ-25° 7,5 3,5 7.8 4,5 7.4 49

(points) (0,0013) (0,0049) (0,0445)

a Proportion de patients

b  Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
¢ National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire (échelle de 25 points)

n.s. Différence non statistiguement significative

Les essais COPERNICUS et GALILEO sont de bonne qualité méthodologique. lls incluent un
nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire est adéquate, le double insu est respecté et il
y a eu peu d’abandons durant le suivi. Les patients sont bien répartis entre les groupes en
fonction de leurs caractéristiques et les résultats obtenus sont applicables a notre population.
La comparaison avec un traitement actif, tel le ranibizumab, aurait été souhaitable. Cependant,
ce produit n’était pas encore disponible lors de la planification des études avec I'aflibercept. Le
traitement comparateur choisi (injections simulées) est donc jugé adéquat, car de lavis
d’experts, l'autre traitement reconnu, soit I'implant de dexaméthasone, est utilisé principalement
comme traitement de derniére intention compte tenu des effets indésirables fréquents et de la
complexité de 'administration.

Les resultats obtenus a 6 mois dans les deux essais démontrent que I'administration de
I'aflibercept permet d'obtenir une amélioration rapide et significative de I'acuité visuelle
comparativement aux injections simulées. Une amélioration de prés de 15 lettres (3 lignes) sur
I'échelle ETDRS par rapport a la MAVC initiale est jugée cliniquement significative chez cette
population. De plus, I'aflibercept permet de réduire I'’épaisseur du centre de la rétine des sujets.
Ce paramétre objectif indique la régression de 'cedéme maculaire. Par ailleurs, la proportion de
patients ayant progressé vers la néovascularisation oculaire est moindre avec le traitement
actif. En ce qui concerne les autres objectifs d’évaluation, dont la qualité de vie liée a la vision,
les résultats sont tous en faveur de I'aflibercept. Au regard de I'innocuité, ce médicament est
bien toléré. Un cas d’endophtalmie a été rapporté chez un sujet recevant 'aflibercept dans
'essai COPERNICUS.

Les résultats obtenus a 12 mois et 24 mois dans I'essai COPERNICUS et a 12 mois et 18 mois
dans I'essai GALILEO démontrent que I'efficacité des injections d’aflibercept, administrées au
besoin, sur la vision et I'épaisseur du centre de la rétine, est durable. Les résultats montrent
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également que les groupes qui ont regu des injections simulées au cours des 6 premiers mois
dans I'essai COPERNICUS et au cours des 12 premiers mois dans I'essai GALILEO n’ont pas
récupéré leur vision, en dépit de 'administration subséquente d’aflibercept et de la résorption
de I'cedéme maculaire. Cela montre I'importance de traiter le plus tét possible. Le nombre
moyen d’injections (groupes ftraités) des essais COPERNICUS et GALILEO a été
respectivement de 2,7 et 2,5 dans les 6 mois suivants I'administration des doses réguliéres. Par
la suite, dans I'essai COPERNICUS les patients ont regu une moyenne de 3,3 injections sur
une période de 12 mois, tandis que dans I'essai GALILEO, la moyenne a été de 1,3 sur une
période de 6 mois. Les effets indésirables oculaires rapportés dans les phases de prolongation
des essais sont rares. On a noté des cas de cataractes et d’cedéme maculaire.

Ces données de prolongation, ainsi que I'expérience clinique acquise et les effets bénéfiques
observés par les cliniciens au cours des derniéres années avec d’autres anti-VEGF pour le
traitement de 'cedéme maculaire attribuable a 'OVCR, laissent croire que I'effet du médicament
se maintient a long terme. Par ailleurs, les experts consultés sont d’avis qu’a la suite des trois
premiéres injections administrées mensuellement, les subséquentes ne devraient étre
administrées qu’au besoin, conformément a la pratique clinique ainsi qu’aux principes d’'usage
optimal.

Efficacité comparative de I'aflibercept et du ranibizumab

Une méta-analyse en réseau non publiée compare, entre autres, l'efficacité et l'innocuité de
I'aflibercept a celles du ranibizumab, le traitement standard pour I'cedéme maculaire attribuable
a une OVCR. Les études COPERNICUS et GALILEO pour I'aflibercept et I'étude CRUISE pour
le ranibizumab sont retenues. Les principaux résultats a 6 mois, selon un modéle a effet fixe et
un modele a effet aléatoire, sont concordants et démontrent que I'efficacité de I'aflibercept est
comparable a celle du ranibizumab quant au gain d’acuité visuelle. Aucune différence
significative n’est constatée pour I'ensemble des effets indésirables entre I'aflibercept et le
ranibizumab.

La qualité méthodologique de cette comparaison indirecte est jugée adéquate. En effet, elle
s’appuie sur une revue systématique pertinente quant a la recherche et a la sélection des
essais cliniques, a I'extraction des données et a I'évaluation des biais. Les populations des
études se ressemblent et les objectifs d’évaluation sont comparables. Toutefois, lorsque cela
était pertinent, ’hétérogénéité des variables a été prise en compte. Par ailleurs, les résultats
abondent dans le méme sens que ceux d’'une méta-analyse publiée (Ford 2014).

Besoin de santé

L’'OVCR est une cause importante de déficience visuelle. Cette pathologie est cependant
traitable par 'administration d’injections intravitréennes d’anti-VEGF comme le ranibizumab. Ce
dernier est administré mensuellement jusqu’a la stabilisation de I'acuité visuelle lors de trois
évaluations mensuelles consécutives et au besoin par la suite. L’aflibercept représente une
nouvelle option thérapeutique qui, aprés une période d’induction mensuelle de six injections,
peut étre administrée au besoin.

En conclusion, les données cliniques évaluées démontrent que I'aflibercept améliore de fagon
cliniquement significative la vision des personnes atteintes d’OVCR par rapport aux injections
simulées. Des données de prolongation de cette publication confirment le maintien des gains
d’acuité visuelle de l'aflibercept jusqu’a deux ans. Au regard de l'innocuité, ce médicament est
bien toléré. De plus, les résultats de la comparaison indirecte démontrent que l'efficacité et
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linnocuité de [l'aflibercept sont cliniquement semblables a celles du ranibizumab. Ainsi,
'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de I'aflibercept pour le traitement de TOVCR.

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

Le prix d'une fiole d’aflibercept est de 1418 $, ce qui est inférieur a celui du ranibizumab
(1575 9%).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée est
évaluée. Elle compare I'aflibercept, administré a raison de 2 mg tous les mois pendant 6 mois et
selon un schéma posologique individualisé par la suite, au ranibizumab, administré de la méme
facon a raison d'une dose de 0,5mg chez les sujets présentant de I'cedéme maculaire
attribuable a une OVCR. Cette analyse :

. repose sur I'’hypothése que l'efficacité et l'innocuité de I'aflibercept sont semblables a
celles du ranibizumab, basée sur les conclusions d’'une méta-analyse en réseau non
publiée les comparant;

" porte sur un horizon temporel de deux ans;

. est réalisée selon une perspective d’'un ministére de la santé, dans laquelle seuls les
coldts des médicaments et des suivis médicaux sont considérés;

. suppose que le nombre d’injections avec l'aflibercept est de 8,4 pour la premiére année et
de 3 pour 'année suivante;

. suppose que le nombre d’injections avec le ranibizumab est de 8,8 pour la premiére
année et de 3,5 pour 'année suivante.

Analyse de minimisation des colts comparant I'aflibercept au ranibizumab pour le
traitement de la déficience visuelle causée par I',edéme maculaire attribuable a une
occlusion de la veine centrale de la rétine

Médicament Fabricant® INESSS®

Coiit de traitement pour deux ans Coiit de traitement par injection
Aflibercept $ 1418 $
Ranibizumab $ 1575%
Différence $ -157 §

a Codts basés sur une fréquence d’injection de 8,4 la premiére année et de 3 I'année suivante pour I'aflibercept et
de 8,8 la premiere année et de 3,5 I'année suivante pour le ranibizumab
b  Co(t établi selon le prix de la Liste de médicaments d’octobre 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant

Sur la base des données provenant de la méta-analyse en réseau, l'efficacité et I'innocuité de
I'aflibercept ont été jugées semblables a celles du ranibizumab. Ainsi, 'analyse de minimisation
de colts est adéquate.

Selon l'opinion d’experts consultés, la fréquence d’administration de [I'aflibercept dans la
pratique serait égale a celle du ranibizumab. En considérant cet élément, 'INESSS a effectué
une analyse de minimisation des colts ne comparant que le colt d’acquisition de I'aflibercept a
celui du ranibizumab. Donc, a un prix par fiole de 1418 $, le colt de I'aflibercept est moins
élevé que celui du ranibizumab, qui est de 1 575 $. Dans ces circonstances, 'INESSS est d’avis
que I'aflibercept satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique pour le traitement
de I';edéme maculaire attribuable a une OVCR.
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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 déficience visuelle causée par 'OVCR entraine des conséquences importantes sur les plans
social et émotionnel. Ces personnes perdent leur indépendance, ont moins d’interactions
sociales, sont moins aptes au travail et ont de la difficulté a effectuer les activités de la vie
quotidienne. Des symptomes dépressifs peuvent également s’ajouter. Dans ce contexte, un
gain de vision de quelques lettres peut avoir des répercussions importantes sur leur qualité de
vie. Les résultats des études ont démontré que I'aflibercept permet d’améliorer significativement
I'acuité visuelle d’'une proportion élevée de sujets lorsque le traitement est amorcé rapidement
aprés le diagnostic. Les personnes traitées peuvent, entre autres, retrouver la capacité de lire,
de travailler ou de conduire leur voiture.

Considérant le caractére chronique de ces maladies et la probabilité que l'arrét du traitement,
chez des patients pour qui un bénéfice clinique a été démontré, puisse entrainer des
conséquences graves et irréversibles, 'INESSS souhaite permettre des renouvellements
annuels comme c’est le cas pour la DMLA.

De plus, I'expérience clinique acquise au cours des derniéres années avec le ranibizumab
portent a croire que I'efficacité des inhibiteurs du VEGF se maintient a long terme sans qu'’il soit
requis, une fois les effets bénéfiques cliniques obtenus, de poursuivre les injections mensuelles.
A cet effet, les experts consultés sont d’avis qu'il est alors préférable d’observer une période
d’attente vigilante individualisée et de ne traiter qu’au besoin. Cependant, différentes modalités
de retraitement ont été recensées. Dans le but de s’assurer que les conditions entourant les
autorisations de paiement pour ces médicaments soient conformes a la pratique clinique ainsi
qu’aux principes d’usage optimal, 'INESSS a défini des critéres de retraitement et souhaite en
informer les cliniciens afin qu’ils les intégrent a leur pratique clinique.

Ainsi, 'INESSS est d’avis qu’a la suite des 3 premiéres injections, les subséquentes ne

devraient étre administrées que si les examens de contrble révelent que I'ceil a traiter satisfait a

'un des critéres suivants :

" une augmentation de plus de 50 um de I'épaisseur du centre de la rétine mesurée par une
tomographie de cohérence optique (TCO) comparativement a la plus basse valeur

antérieure;

" 'apparition soudaine ou persistante d’'un kyste rétinien ou la présence de liquide sous-
rétinien a la TCO;

" la persistance d’cedéme diffus d’'une épaisseur supérieure ou égale a 250 ym dans le

sous-champ central a la TCO;

" une perte d’acuité visuelle supérieure ou égale a 5 lettres a I'’échelle ETDRS par rapport a
la meilleure mesure antérieure et une augmentation de I'épaisseur de la rétine mesurée
par TCO;

] une amélioration de I'acuité visuelle d’au moins 5 lettres depuis la derniére visite, laissant
croire qu’un bénéfice est possible avec une injection supplémentaire.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire basée sur les données de facturation du
ranibizumab pour le traitement de 'OVCR. Le modéle suppose que la fréquence d’injection
avec l'aflibercept serait égale a celle observée avec le ranibizumab. De plus, les parts de

marché de Iaflibercept proviendraient || | |} dont i| s'approprierait [ %,
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Il % <t [l % des parts de marché au cours des trois prochaines années. Il est prévu que
l'arrivée de I'aflibercept .

Impact budgétaire net de I'ajout d’une indication de paiement a Eylea" a la Liste de
médicaments pour le traitement de I’cedéme maculaire attribuable a une occlusion de la
veine centrale de la rétine

Scénario An 1 An 2 An 3 Total

RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles $

sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $

RAMQ 971411$ | 1126071$ | 1278351% 3375833 %

INESSS® Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 2614868 %

sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 4227660 $

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

b ﬁes estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

L'INESSS ne retient pas les conclusions de l'analyse d’impact budgétaire du fabricant et

considere les éléments suivants :

" L’historique des ordonnances pour le traitement de 'cedéme maculaire attribuable a une
OVCR provient des données de facturation de la RAMQ du ranibizumab pour la période
d’octobre 2012 & décembre 2014. A partir de ces données, le nombre d’ordonnances pour
les trois prochaines années a été extrapolé et il est plus élevé que celui prévu par le
fabricant.

. Les parts de marché de l'aflibercept estimées par le fabricant ont été retenues. En effet,
pour la premiére année, elles sont semblables a celles observées pour la
dégénérescence maculaire liée a 'age depuis l'inscription de I'aflibercept en avril 2014.

" Les patients ayant un déficit pupillaire afférent ont été ajoutés dans la cohorte de patients
traités avec l'aflibercept. En effet, ceux-ci n’étaient pas admissibles au traitement avec le
ranibizumab. Selon les experts consultés, la proportion de personnes ayant un déficit
pupillaire afférent correspond a 25 % a 33 % des gens avec une OVCR. Il a été supposé
que 50 % d’entre eux prendront I'aflibercept. Cela pourrait correspondre en moyenne a
150 patients annuellement.

Il en découle que I'ajout d’'une indication de paiement a I'aflibercept pour le traitement de
I'cedéme maculaire attribuable a une OVCR entrainerait des colts supplémentaires au budget
de la RAMQ de 'ordre de 3 M$ au cours des trois prochaines années.

RECOMMANDATION

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

" L’aflibercept est plus efficace que l'injection simulée pour améliorer I'acuité visuelle et
réduire 'oedéme.

" Le traitement avec I'aflibercept est bien toléré.

" L’aflibercept est d’efficacité et d’innocuité semblables a celles du ranibizumab.

" L’analyse de minimisation des colits démontre que l'aflibercept est plus efficient que le
ranibizumab.

" L’ajout d’'une indication de paiement a l'aflibercept pour le traitement de I'cedéme

maculaire attribuable a une OVCR entrainerait des colts supplémentaires au budget de la
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RAMQ de l'ordre de 3 M$ au cours des trois prochaines années. Cela est attribuable au
fait que les personnes atteintes d’'un déficit pupillaire afférent pourraient maintenant étre
traitées avec I'aflibercept.

Les bénéfices du traitement de 'OVCR sur la qualité de vie sont majeurs, notamment au
regard de la capacité de lire, de travailler ou de conduire une voiture.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter une indication reconnue a Eylea™ a la section des médicaments d’exception des listes
de médicaments pour le traitement de I'cedéme maculaire attribuable a une OVCR. L’indication
reconnue serait la suivante :

pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
occlusion de la veine centrale de la rétine.

L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 2 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/96;

o épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 pm.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de
démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de
I'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l'cedéme maculaire évaluée par une tomographie de cohérence optique. Les
demandes de renouvellement seront autorisées pour des durées maximales de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’'une dose par mois, par ceil. Il
est a noter que laflibercept ne sera pas autorisé de fagon concomitante avec le
ranibizumab pour traiter le méme ceil.
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EYLEA"® — CEdéme maculaire diabétique (OMD)
JUIN 2015

Marque de commerce : Eylea
Dénomination commune : Aflibercept
Fabricant : Bayer

Forme : Solution injectable

Teneur : 40 mg/ml (1 ml)

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’aflibercept est un agent anti-angiogénique qui se lie au facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire de type A (VEGF-A) ainsi qu’au facteur de croissance placentaire (PIGF). Grace au
blocage de ces facteurs, 'aflibercept réduit la croissance des vaisseaux sanguins et limite la
perméabilité vasculaire. Il s’administre par voie intravitréenne et est indiqué, entre autres,
« pour le traitement de 'cedéme maculaire diabétique (OMD) ». Un autre agent anti-VEGF, le
ranibizumab (Lucentis) est inscrit a la section des médicaments d’exception pour cette
indication. D’autres options de traitement tels la photocoagulation au laser et le bévacizumab
(Avastin““) peuvent étre utilisées, mais ce dernier n’est pas approuvé par Santé Canada pour
cette indication. Actuellement, I'aflibercept est inscrit aux listes pour le traitement de la
dégénérescence maculaire liee a I'dge (DMLA) en présence de néovascularisation
choroidienne. |l fait I'objet d’'une recommandation dans le présent avis pour le traitement de
'o,edéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR). Il s’agit
de la premiére évaluation d’Eylea”® pour le traitement de I'OMD par llInstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées pour apprécier la valeur thérapeutique, celle de Korobelnik
(2014) et celle de Midena (2014) présentée sous la forme d’une affiche a 'European Society of
Retinal Specialists (EURETINA), ainsi que celle du Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net 2015) sont retenues. De plus, une comparaison indirecte et une méta-
analyse en réseau non publiées sont également évaluées.

La publication de Korobelnik présente les données de deux essais multicentriques, VISTA et
VIVID, réalisés en groupes paralléles, a répartition aléatoire et a double insu. Ces études d’'une
durée de 52 semaines ont pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'aflibercept a celles
de la photocoagulation au laser chez 872 diabétiques présentant un OMD avec atteinte
centrale. Chez les sujets ayant une atteinte bilatérale, I'ceil sélectionné est celui qui présente la
déficience visuelle la plus importante. Pour étre admissibles, les sujets doivent présenter une
acuité visuelle comprise entre 73 lettres et 24 lettres (entre 6/12 et 6/90 sur I'échelle de Snellen)
pour l'oeil étudié ainsi qu'un épaississement du centre de la rétine. Dans chaque étude, les
sujets sont répartis pour recevoir les traitements selon I'un des 3 schémas suivants :

" la photocoagulation au laser le premier jour de la thérapie et a des intervalles d’au moins
3 mois par la suite, au besoin;
" I'aflibercept a une dose de 2 mg toutes les 4 semaines par injection intravitréenne;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" I'aflibercept a une dose de 2 mg toutes les 4 semaines lors des 5 premiers mois puis
toutes les 8 semaines, par injection intravitréenne.

Un traitement de secours avec la photocoagulation ou I'aflibercept, selon les groupes, est
permis a partir de la 24° semaine. Les principaux résultats obtenus a 52 semaines selon une
analyse fondée sur le report prospectif de la derniére observation (last observation carried

forward, LOCF) sont les suivants.

Principaux résultats de I’étude de Korobelnik (2014)

VISTA VIVID
Laser AfIiberc:epta AfIiberc:epta Laser Aflibercepta Aflibercepta
(n = 154) 2 mg/4 sem.” | 2 mg/8 sem. (n=132) 2 mg/4 sem.” | 2 mg/8 sem.
(n =154) (n =151) (n=136) (n =135)

OBJECTIF PRINCIPAL
Variation de la 0.2 12,5 10,7 1,2 10,5 10,7
MAVC“(lettres) ’ (p <0,0001)* | (p <0,0001)° (p <0,0001)° | (p <0,0001)°
OBJECTIFS SECONDAIRES

. e 64,9 % 58,3 % 54,4 % 53,3 %
Gain 2 10 lettres 19,5 % (p <0,0001) | (p <0,0001)’ 25,8 % (p<0,0001) | (p <0,0001)°

. e 41,6 % 31,1 % 32,4 % 33,3 %
Gain 2 15 lettres 78% | (5<0,0001) | p<00001) | *1% | (p<0,0001) | (p<00001)
Epaisseur de la 733 -185,9 -183,1 66.2 -195 -192,4
rétine centrale (um)° : (p <0,0001)* | (p <0,0001)° ’ (p <0,0001)° | (p <0,0001)°
Variation du sous-
score « activités a
proximité » du NEI 5.4 9 9.4 3.5 5.7 53
VFQ-25°

a Aflibercept 2 mg/4 sem. consiste en une injection de 2 mg toutes les 4 semaines. Aflibercept 2 mg/8 sem.
consiste en une injection de 2 mg toutes les 4 semaines lors des 5 premiers mois puis toutes les 8 semaines.

b  Meilleure acuité visuelle corrigée selon le nombre de lettres sur I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study (ETDRS)

Variation moyenne par rapport aux valeurs de base

Valeur p par rapport au groupe laser

Proportion de sujets par rapport aux valeurs de base

National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire (échelle de 25 points)

DO Qa0

Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Le nombre total de patients inclus est
important, la répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. Les sujets ont
regcu un nombre moyen de 12 injections dans le groupe traité toutes les 4 semaines et de
8 injections dans le groupe traité toutes les 8 semaines. La photocoagulation a été administrée
de 2 a 3reprises selon I'étude concernée. Les caractéristiques de base des groupes sont
similaires notamment quant a I'épaisseur moyenne de la rétine, qui varie de 479 ym a 540 ym.

Les résultats a 52 semaines démontrent que I'administration intravitréenne d’aflibercept selon
les 2 schémas posologiques permet d’obtenir une amélioration significative de la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) par rapport aux valeurs de base. Il en est de méme lorsque
I'aflibercept est comparé a la photocoagulation au laser. Cette amélioration suit une progression
constante pendant les 5 premiers mois de I'étude avant de se stabiliser. De I'avis d’experts, une
amélioration de 5a 10 lettres sur I'échelle ETDRS par rapport a la MAVC initiale est jugée
cliniquement significative chez cette population. De plus, des données de prolongation de cette
étude (Midena) a 100 semaines confirment le maintien de l'effet sur ce parameétre. Le
pourcentage des yeux ayant gagné 10 lettres et plus ou 15 lettres et plus est également plus
important dans les groupes recevant l'aflibercept. En outre, I'aflibercept permet de réduire
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significativement I'épaisseur de la rétine centrale des sujets comparativement au laser seul. Ce
paramétre objectif indique la régression de 'cedéme maculaire. Le questionnaire utilisé pour
évaluer la qualité de vie, soit le National Eye Institute 25-items Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25), est reconnu et validé. Une amélioration du sous-score « activité a proximité »
d’au moins 5 points par rapport aux valeurs de base est considérée comme cliniquement
significative (SSTRG 2007). Au regard de l'innocuité, ce médicament est bien toléré car la
fréquence des effets indésirables est peu élevée. Les principaux sont 'hémorragie vitréenne,
l'occlusion de l'artére rétinienne, la cataracte, la kératite ponctuée ou l'augmentation de la
pression oculaire, ce qui correspond a ce qu’on observe avec les autres anti-VEGF. Aucun cas
d’endophtalmie n’est rapporte.

Les données de prolongation, ainsi que I'expérience clinique acquise et les effets bénéfiques
observés par les cliniciens au cours des derniéres années avec d’autres anti-VEGF pour le
traitement de I',edéme maculaire diabétique, laissent croire que l'effet du médicament se
maintient a long terme. Par ailleurs, les experts consultés sont d’avis qu’'a la suite des
5 premiéres injections administrées mensuellement, les subséquentes pourraient étre
administrées tous les 2 mois. Toutefois, conformément a la pratique clinique ainsi qu’aux
principes d’'usage optimal, I'administration de I'aflibercept pourrait étre davantage espacée
lorsque I'acuité visuelle est stabilisée.

Efficacité comparative de I’aflibercept et du ranibizumab a 52 semaines

L’essai du DRCR.net (2015) est une étude multicentrique, a répartition aléatoire et a double
insu. Cette étude d’'une durée de 52 semaines a pour but de comparer, entre autres, I'efficacité
et 'innocuité de I'aflibercept a celles du ranibizumab chez 660 diabétiques ayant un OMD avec
atteinte centrale. Pour étre admissibles, les sujets devaient présenter une acuité visuelle
comprise entre 78 lettres et 24 lettres pour I'ceil étudié ainsi qu’un épaississement du centre de
la rétine. lls ont été répartis pour recevoir I'aflibercept a une dose de 2 mg ou le ranibizumab a
une dose de 0,3 mg, toutes les 4 semaines par injection intravitréenne. Les principaux résultats
sont les suivants :

" La MAVC des patients recevant I'aflibercept augmente en moyenne de 2,1 points
(p = 0,034), par rapport a ceux recevant le ranibizumab.

" La proportion de patients ayant un gain de 10 lettres et plus est augmenté de 4 %
(p=0,25) dans le groupe recevant l'aflibercept, par rapport a ceux recevant le
ranibizumab.

" L’épaisseur de la rétine centrale des patients recevant I'aflibercept diminue en moyenne

de 18,6 um (p = 0,036), par rapport a ceux recevant le ranibizumab.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les principaux résultats a 52 semaines
démontrent que l'efficacité de l'aflibercept est cliniquement semblable a celle du ranibizumab
quant au gain d’acuité visuelle, lorsque ces deux anti-VEGF sont administrés toutes les
4 semaines. La diminution de I'épaisseur de la rétine centrale est jugée de méme ampleur dans
les deux groupes. Finalement, le profil d’effets indésirables est similaire pour ces deux anti-
VEGF.

Une analyse indirecte et une méta-analyse en réseau non publiées comparent, entre autres,
I'efficacité et l'innocuité de I'aflibercept a celles du ranibizumab, le traitement standard pour
I'OMD. La photocoagulation au laser est utilisée a titre de comparateur commun pour toutes les
analyses. Etant donné la présence d’une hétérogénéité importante dans les études qui
composent la méta-analyse, les résultats de la comparaison indirecte, composée de 4 essais
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cliniques contrélés a répartition aléatoire (VISTA, VIVID, RESTORE, REVEAL) sont privilégiés.
Les principaux résultats a 52 semaines, selon un modéle a effet fixe, démontrent que I'efficacité
de l'aflibercept est comparable a celle du ranibizumab quant au gain d’acuité visuelle.
Finalement, aucune différence significative n’est constatée pour I'ensemble des effets
indésirables entre I'aflibercept et le ranibizumab.

La qualité méthodologique de cette comparaison indirecte est jugée adéquate. En effet, elle
s’appuie sur une revue systématique pertinente quant a la recherche et a la sélection des
essais cliniques, a I'extraction des données et a I'évaluation des biais. On note une relative
homogénéité des populations et des analyses statistiques, a I'exception de la population de
'étude REVEAL, qui était d’origine asiatique. Toutefois, une analyse de sensibilité a démontré
que cette étude ne modifie pas les conclusions de la comparaison indirecte. De plus, malgré
I'hétérogénéité constatée dans la méta-analyse en réseau, les résultats de celle-ci abondent
dans le méme sens que ceux de la comparaison indirecte.

Besoin de santé

L'OMD est la principale cause de déficience visuelle et de cécité chez les personnes
diabétiques. Le risque a vie de développer cette maladie est estimé a 10 % chez cette
population (NEI 2012). Cette pathologie est cependant traitable puisque le risque de perdre la
vision peut étre réduit par la photocoagulation au laser ou par I'administration d’injections
intravitréennes d’anti-VEGF, comme le ranibizumab. Toutefois, contrairement aux anti-VEGF,
I'efficacité du laser pour restaurer la vision est limitée et son usage peut résulter en la
destruction du tissu rétinien (Jain 2013). L’aflibercept représente une nouvelle option
thérapeutique qui, aprés une période d’induction mensuelle de cing mois, peut étre administrée
tous les deux mois. Toutefois, selon les experts, il est possible qu’a l'instar du ranibizumab,
'administration de I'aflibercept soit espacée lorsque I'acuité visuelle est stabilisée.

En conclusion, les données cliniques évaluées démontrent que I'aflibercept améliore de fagon
cliniquement significative la vision des personnes atteintes d’'OMD par rapport aux valeurs de
base ainsi que par rapport a la photocoagulation au laser. Des données de prolongation de
cette publication confirment le maintien des gains d’acuité visuelle de laflibercept jusqu’a
deux ans. Au regard de l'innocuité, ce médicament est bien toléré car la fréquence des effets
indésirables est peu élevée. Les principaux effets indésirables observés sont ’hémorragie
vitréenne, l'occlusion de l'artére rétinienne, la cataracte, la kératite ponctuée ou 'augmentation
de la pression oculaire, ce qui correspond a ce qu'on observe avec les autres anti-VEGF. De
plus, les experts considerent que les résultats de la comparaison indirecte démontrent que
I'efficacité et I'innocuité de I'aflibercept sont cliniquement semblables a celles du ranibizumab, le
traitement standard. Ainsi, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de I'aflibercept pour le
traitement de 'OMD.

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

Le prix d'une fiole d’aflibercept est de 1418 $, ce qui est inférieur a celui du ranibizumab
(1575 9$). Il est toutefois supérieur a celui de la photocoagulation au laser, qui est de 211 $ pour
un traitement.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse colt-utilité non
publiée. Elle a pour but d’évaluer le ratio différentiel de l'aflibercept comparativement au
ranibizumab pour le traitement de 'OMD. Les données cliniques intégrées dans le modéle
proviennent de I'analyse indirecte non publiée. Puisque ['efficacité et le profil d'innocuité de
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I'aflibercept ont été jugés comparables a ceux du ranibizumab, I'analyse colt-utilité n'est pas
retenue.

Afin d’apprécier le rendement pharmacoéconomique de [I'aflibercept comparativement au
ranibizumab, une analyse de type minimisation des colts a été réalisée par I'INESSS. Il en
ressort que le codt de traitement avec l'aflibercept, a raison d’'une dose de 2 mg par injection
intravitréenne (1 418 $), est moins élevé que celui avec le ranibizumab, a raison d’'une dose de
0,5 mg par injection (1575 $). Dans ces circonstances, I'INESSS est d’avis que I'aflibercept
satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

La déficience visuelle causée par 'OMD entraine des conséquences importantes sur les plans
social et émotionnel. Ces personnes perdent leur indépendance, ont moins d’interactions
sociales, sont moins aptes au travail et ont de la difficulté a effectuer les activités de la vie
quotidienne. Des symptomes dépressifs peuvent également s’ajouter. Dans ce contexte un gain
de vision de quelques lettres peut avoir des répercussions importantes sur leur qualité de vie.
Les résultats des études ont démontré que I'aflibercept permet d’améliorer significativement
'acuité visuelle d’une proportion élevée de sujets comparativement a la photocoagulation au
laser. Les personnes traitées peuvent, entre autres, retrouver la capacité de lire, de travailler ou
de conduire leur voiture.

Considérant le caractére chronique de ces maladies et la probabilité que l'arrét du traitement,
chez des patients pour qui un bénéfice clinique a été démontré, puisse entrainer des
conséquences graves et irréversibles, 'INESSS souhaite permetire des renouvellements
annuels comme c’est le cas pour la DMLA.

De plus, I'expérience clinique acquise au cours des derniéres années avec le ranibizumab porte
a croire que l'efficacité des inhibiteurs du VEGF se maintient a long terme sans qu'il soit requis,
une fois les effets bénéfiques cliniques obtenus, de poursuivre les injections réguliéres. A cet
effet, les experts consultés sont d’avis qu’il est alors préférable d’observer une période d’attente
vigilante individualisée et de ne traiter qu’au besoin. Cependant, différentes modalités de
retraitement ont été recensées. Dans le but de s’assurer que les conditions entourant les
autorisations de paiement pour ces médicaments soient conformes a la pratique clinique ainsi
gu’aux principes d’'usage optimal, 'INESSS a défini des critéres de retraitement et souhaite en
informer les cliniciens afin qu’ils les intégrent a leur pratique clinique.
Ainsi, 'INESSS est d’avis qu’a la suite des 5 premiéres injections, les subséquentes ne
devraient étre administrées que si les examens de contréle réveélent que I'ceil a traiter satisfait a
'un des critéres suivants :
. une augmentation de plus de 50 um de I'épaisseur du centre de la rétine mesurée par une
tomographie de cohérence optique (TCO) comparativement a la plus basse valeur

antérieure;

" I'apparition soudaine ou persistante d’'un kyste rétinien ou la présence de liquide sous-
rétinien a la TCO;

" la persistance d’cedéme diffus d’'une épaisseur supérieure ou égale a 250 ym dans le

sous-champ central a la TCO;
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" une perte d’acuité visuelle supérieure ou égale a 5 lettres a I'échelle ETDRS par rapport a
la meilleure mesure antérieure et une augmentation de I'épaisseur de la rétine mesurée
par TCO;

" une amélioration de I'acuité visuelle d’au moins 5 lettres depuis la derniére visite, laissant
croire qu’un bénéfice est possible avec une injection supplémentaire.

Analyse d’impact budgétaire

Pour I'évaluation de I'impact budgétaire de I'aflibercept, le fabricant a fourni une analyse basée
sur I'historique des demandes de remboursement du ranibizumab, dans laquelle il est estimé
que | % des ordonnances seraient pour 'indication de FOMD. Au cours des trois premiéres
années suivant I'ajout de l'indication reconnue, I'aflibercept détiendrait %, - % et - %
des parts de marché; ces derniéres proviendraient de celles . Les prémisses de
'analyse d’'impact budgétaire sont que la durée maximale de traitement permise par le critére
de paiement de I'aflibercept serait de ] ans et que son nombre d’injections moyen par patient
par année serait de ], alors qu'il serait de

Impact budgétaire net de I'ajout d’une indication reconnue a Eylea" pour le traitement
de 'cedéme maculaire diabétique ala Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ s s s $

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ 217767$ | -333274$ | -452708% -1003 749 $

INESSS® Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles -809475 %
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées -2 456 402 $

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

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

Selon I'INESSS, plusieurs des hypothéses présentées par le fabricant ne peuvent étre

retenues. Les éléments et constats suivants ont plutot été retenus :

. La fréquence d’administration est équivalente pour les deux anti-VEGF, établie a
4,96 injections par patient par année. Cette modification a un effet important sur les
estimations comparativement a celles émises par le fabricant.

" L’historique des demandes de remboursement pour le traitement de 'OMD provient des
statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant de juin 2012 & mars 2015. A
partir de ces données, le nombre d’ordonnances pour les trois prochaines années a été
extrapolé et il est moins élevé que celui prévu par le fabricant.

" En raison de la modification proposée dans le présent avis pour l'indication reconnue du
ranibizumab, aucune durée maximale de traitement n’est retenue.

Selon ces hypothéses, des économies d’environ 1 M$ sont attendues sur le budget de la RAMQ
au cours des trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue a I'aflibercept
pour 'OMD. Toutefois, les estimations dimpact budgétaire pourraient étre quelque peu
différentes si I'usage des traitements pharmacologiques non approuvés pour cette indication et
le lieu ou ils seraient administrés sont pris en considération.
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RECOMMANDATION
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

L’aflibercept est plus efficace que la photocoagulation au laser pour améliorer I'acuité
visuelle.

L’aflibercept est d’efficacité semblable au ranibizumab pour améliorer I'acuité visuelle.

Le profil d'innocuité de I'aflibercept est semblable a celui du ranibizumab.

L’aflibercept permet a certaines personnes de retrouver la capacité de lire, de travailler ou
de conduire leur voiture.

L’analyse de minimisation des colits démontre que l'aflibercept est plus efficient que le
ranibizumab.

Des économies d’environ 1 M$ sont attendues sur le budget de la RAMQ au cours de
trois premiéres années suivant I'ajout d’une l'indication reconnue pour 'OMD.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter une indication reconnue pour le traitement de 'OMD a Eylea"™ a la section des
médicaments d’exception des listes de médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

¢

pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire diabétique.
L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 2 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/9 et 6/96;

o épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 pm.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 6 mois a raison d’un
maximum d’une dose par mois, par ceil.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de
démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de
'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l'cedéme maculaire évaluée par une tomographie de cohérence optique. Les
demandes de renouvellement seront autorisées pour une durée maximale de 12 mois a
raison d’'un maximum d’une dose aux 2 mois, par ceil.

Il est a noter que l'aflibercept ne sera pas autorisé de fagcon concomitante avec le
ranibizumab pour traiter le méme ceil.
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Korobelnik JF, Do DV, Schmidt-Erfurth U, et coll. Intravitreal Aflibercept for Diabetic Macular
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3.3 RECOMMANDATION DE MODIFICATION DES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

ACTEMRA"® - Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire
JUIN 2015

Marque de commerce : Actemra

Dénomination commune : Tocilizumab

Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse

Teneurs : 20 mg/ml (4 ml), 20 mg/ml (10 ml) et 20 mg/ml (20 ml)

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le récepteur de
l'interleukine-6 humaine (IL-6), cette derniére étant une cytokine impliquée dans l'inflammation.
Il est notamment indiqué « pour le traitement des signes et symptémes de l'arthrite juvénile
idiopathique polyarticulaire chez les enfants de 2ans ou plus qui n‘ont pas répondu
adéquatement a un traitement antérieur par des ARMM et des corticostéroides a action
générale ». D’autres agents biologiques y figurent pour l'indication ciblée par les présents
travaux : I'abatacept (Orencia"), I'étanercept (Enbrel") et l'infliximab (Remicade"). Il s’agit
d’'une réévaluation de lindication reconnue de la solution pour perfusion intraveineuse
d’Actemra™ en vue de clarifier ses indications reconnues de paiement.

BREF HISTORIQUE
Février 2015 Ajout d’'une indication reconnue — Médicament d’exception

L’indication reconnue est la suivante :

. pour le traitement de I'arthrite idiopathique juvénile (arthrite rhumatoide juvénile et arthrite
chronique juvénile) modérée ou grave, de forme polyarticulaire ou systémique [...].

VALEUR THERAPEUTIQUE / JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Actuellement, le tocilizumab en solution pour perfusion intraveineuse posséde, en plus de
l'indication reconnue ajoutée en février 2015, une autre relative a 'arthrite juvénile idiopathique,
mais de forme systémique cette fois. Les conditions de chacune d’elles varient. Afin d’éviter tout
chevauchement et toute confusion, I'Institut national d'excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) est d’avis qu’il faut apporter une modification a celle qui concerne la forme
polyarticulaire.

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé ci-aprés a cette indication
reconnue n’entraine pas de modification aux conclusions de I'’évaluation de I'analyse appréciée
antérieurement.
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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 modification recommandée n’affecte pas I'opinion de 'INESSS, exprimée lors de I'évaluation
précédente, au regard des conséquences sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé et de services sociaux ainsi que sur les diverses
considérations particuliéres. En ce qui concerne I'analyse d’'impact budgétaire, il est d’avis que
cette modification n’affecte pas non plus les estimations antérieures.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de modifier I'indication reconnue d’Actemra“ concernant le traitement de l'arthrite idiopathique
juvénile de forme polyarticulaire. La modification serait la suivante :

. pour le traitement de I'arthrite idiopathique juvénile (arthrite rhumatoide juvénile et arthrite
chronique juvénile) modérée ou grave, de forme polyarticulaire-ou-systémigue;

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament
depuis moins de 5 mois :

. la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec
synovite active et I'un des 2 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
et

o la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate a la
dose de 15 mg/m? ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au
moins 3 mois, a moins d'intolérance ou de contre-indication.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

o une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et

I'un des 6 éléments suivants :

- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;

- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;

- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de
I'état de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale du médecin (échelle
visuelle analogue);

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou
du parent (échelle visuelle analogue);

- une diminution de 20 % ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.

Les autorisations pour le tocilizumab sont données a raison de 10 mg/kg toutes les

4 semaines pour les enfants de moins de 30 kg et de 8 mg/kg toutes les 4 semaines pour
les enfants de 30 kg ou plus.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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HumATROPE"®, SAIZENY®, NUTROPIN AQ PEN"®, NUTROPIN AQ NUSPIN"C,
GENOTROPIN"® GoQuicK"® ET GENOTROPIN" MINIQUICK"® — Déficit en hormone
de croissance

JUIN 2015

Marques de commerce : Humatrope, Saizen, Nutropin AQ Pen, Nutropin AQ NuSpin,
Genotropin GoQuick et Genotropin MiniQuick

Dénomination commune : Somatotrophine

Fabricants : Lilly, Serono, Roche et Pfizer

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La somatotrophine est un homologue synthétique de 'hormone de croissance humaine produite
grace a la technologie de I'ADN recombinant. Elle est indiquée pour la prise en charge de
plusieurs conditions s’accompagnant d’un retard de croissance et notamment pour le traitement
du déficit en hormone de croissance chez les personnes dont la croissance osseuse est
terminée. Plusieurs formulations d’hormone de croissance sont inscrites aux listes selon
certaines conditions. Il s’agit d’'une évaluation réalisée a linitiative de [Ilnstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a la suite du retrait du marché du
facteur de libération de ’hormone de croissance (GHRH).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la somatotrophine a déja été reconnue par I'INESSS. Pour confirmer
le déficit en hormone de croissance et permettre le paiement de la somatotrophine chez les
personnes dont la croissance osseuse est terminée, une voire deux épreuves de stimulation
pharmacologique sont exigées. Le test dynamique recommandé est ’hypoglycémie insulinique.
En cas de contre-indication a ce test, le test a l'arginine seule ou combinée au GHRH est
recommandé. Toutefois, le GHRH a été retiré du marché canadien. Ainsi, un autre test
suffisamment sensible et spécifique a di étre proposé a la communauté médicale pour les
situations ou I'hypoglycémie insulinique est contre-indiquée. De l'avis d’experts et selon la
documentation scientifique, le test de stimulation au glucagon, en raison notamment de sa
spécificité, de sa simplicité d’exécution et de son profil d’'innocuité, constitue I'option de choix en
remplacement du test de stimulation insulinique chez les personnes dont la croissance osseuse
est terminée.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé a l'indication reconnue de la
somatotrophine n’entraine pas de modification aux conclusions des analyses réalisées
antérieurement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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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)

En ce qui concerne l'impact budgétaire, la modification recommandée a l'indication reconnue
n’affecte pas les colts de traitement des médicaments impliqués. Il n'y a pas d’impact financier
au budget de la RAMQ.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
la modification de I'indication reconnue de Humatrope®, Saizen", Nutropin AQ Pen"®, Nutropin
AQ NuSpinMC, Genotropin'vIC GoQuick™ et Genotropin'vIC MiniQuick™ relative au traitement du

déficit en hormone de croissance chez les personnes dont la croissance osseuse est terminée.
L’indication reconnue deviendrait :

. pour le traitement du déficit en hormone de croissance chez les personnes dont la croissance
osseuse est terminée s'ils répondent aux critéres suivants :

o somatotrophine sérique ou plasmatique entre 0 et 3 ug/l lors d'une épreuve de
stimulation pharmacologique.

Chez les personnes présentant un déficit multiple d’hormones hypophysaires, ainsi que
pour confirmer une déficience acquise durant 'enfance ou I'adolescence, une seule
épreuve de stimulation pharmacologique est nécessaire. Dans le cas d’un déficit isolé
en hormone de croissance, une deuxiéme épreuve est requise.

Le test recommandé est I'hypoglycémie insulinique; si toutefois ce test est contre-
indiqué, le test au glucagon peut lui étre substitué.

) si le déficit est acquis a I'age adulte, il doit étre consécutif a une maladie hypophysaire
ou hypothalamique ou encore a une chirurgie, a une radiothérapie ou a un
traumatisme.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Kargi AY, Merriam GR. Testing for growth hormone deficiency in adults: doing without growth
hormone-releasing hormone. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Aug;19(4):300-5.

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.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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LUCENTIS" - (Edéme maculaire diabétique (OMD) et ocedéme maculaire
consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR)

JUIN 2015

Marque de commerce : Lucentis

Dénomination commune : Ranibizumab

Fabricant : Novartis

Formes : Solution injectable et solution injectable (seringue)
Teneurs : 10 mg/ml (0,23 ml) et 10 mg/ml (0,165 ml)

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ranibizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le facteur de croissance
vasculaire endothélial de type A (VEGF-A), une cytokine qui joue un réle primordial dans
'angiogenése et la perméabilité vasculaire. Il s’administre par injection intravitréenne et est
indiqué, entres autres, « pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire
diabétique (OMD) » ainsi que « pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme
maculaire secondaire a une occlusion veineuse rétinienne (OVR) ». Le ranibizumab est inscrit a
la section des médicaments d’exception pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée
a l'age (DMLA) en présence de néovascularisation choroidienne, pour le traitement de la
déficience visuelle due a un OMD et pour le traitement de la déficience visuelle due a un
cedéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR), selon
certaines conditions. A I'occasion des travaux d’évaluation actuels, un autre agent anti-VEGF,
I'aflibercept (Eylea"™) fait I'objet de recommandations concernant le traitement de la déficience
visuelle due a un OMD ou a une OVCR. Cest dans un souci de cohérence avec ces
recommandations que I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
a procédé a la réévaluation de ces indications reconnues pour Lucentis".

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Ajout d’'une indication reconnue — Médicament d’exception (OMD)

Octobre 2012 Ajout d’'une indication reconnue — Médicament d’exception (OVCR)

Février 2013 Modification d’'une indication reconnue - Médicament d’exception (OVCR)

Février 2014 Modification d’'une indication reconnue - Médicament d’exception (OMD)

Pour le traitement de la déficience visuelle due & un OMD, l'indication reconnue pour Lucentis"®
est la suivante:
. pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire diabétique.

L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 2 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/9 et 6/96;

o épaisseur de la rétine centrale supérieure ou égale a 250 pm.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Lors de la demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir des données
qui permettent de démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou
une amélioration de I'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation
ou une amélioration de ',edéme maculaire évalué par une tomographie de cohérence
optique. La demande de renouvellement sera autorisée pour une durée maximale de
32 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’'une dose par mois et par ceil.
La durée maximale totale du traitement sera de 36 mois.

Pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OVCR,
I'indication reconnue pour Lucentis" est la suivante :
. pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire conseécutif a une
occlusion de la veine centrale de la rétine.
L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :
o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/96;
o épaisseur de la rétine centrale supérieure ou égale a 250 pym;
. absence de déficit pupillaire afférent.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors de la demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir des données
qui permettent de démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou
une amélioration de l'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation
ou une amélioration de 'cedéme maculaire évalué par une tomographie de cohérence
optique. La demande de renouvellement sera autorisée pour une durée maximale de
20 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’'une dose par mois et par ceil. La
durée maximale totale du traitement sera de 24 mois.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du ranibizumab a déja été reconnue lors de travaux antérieurs. Pour le
traitement de la déficience visuelle due a un OMD, la recommandation de 'INESSS s’appuyait
sur des données a un an, provenant des études RESTORE (Mitchell 2011) et du Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net 2010), qui démontrent que le ranibizumab,
utilisé en monothérapie ou en association avec la photocoagulation au laser, offre un bénéfice
clinique significatif par rapport a la photocoagulation au laser seule, notamment en améliorant la
vision des patients et en réduisant leur cedéme maculaire. De plus, des données a deux ans
(DRCR.net 2011) et a troisans (DRCR.net2012) montrent que lefficacité clinique du
ranibizumab se maintient et qu’il est bien toléré.

Dans le cas du traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
OVCR, la recommandation de 'INESSS était motivée par les données de I'étude CRUISE
(Brown 2010, résultats & 6 mois et Campochiaro 2011, résultats & 12 mois) qui démontrent que
le ranibizumab offre un bénéfice clinique significatif, notamment en améliorant la vision des
patients et en réduisant leur cedéme maculaire. Les résultats a 24 mois de l'étude de
prolongation a devis ouvert HORIZON (Heier 2012), qui regroupe les patients de I'étude
CRUISE, montrent que l'efficacité clinique du ranibizumab se maintient et qu’il est bien tolére.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Considérant le caractére chronique de ces maladies et la probabilité que l'arrét du traitement,
chez des patients pour qui un bénéfice clinique a été démontré, puisse entrainer des
conséquences graves et irréversibles, 'INESSS souhaite permettre des renouvellements
annuels comme c’est le cas pour la DMLA.

De plus, I'expérience clinique acquise au cours des derniéres années porte a croire que
I'efficacité du ranibizumab se maintient a long terme sans qu’il soit requis, une fois les effets
bénéfiques cliniques obtenus, de poursuivre les injections mensuelles. A cet effet, les experts
consultés sont d’avis qu’il est alors préférable d’observer une période d’attente vigilante
individualisée et de ne traiter qu'au besoin. Cependant, différentes modalités de retraitement
ont été recensées. Dans le but de s’assurer que les conditions entourant les autorisations de
paiement pour ces médicaments soient conformes a la pratique clinique ainsi qu’aux principes
d’'usage optimal, 'INESSS a défini des critéres de retraitement et souhaite en informer les
cliniciens afin qu’ils les intégrent a leur pratique clinique.

Ainsi, 'INESSS est d’avis qu’a la suite des 3 premiéres injections, les subséquentes ne

devraient étre administrées que si les examens de contréle révélent que I'ceil a traiter satisfait a

'un des critéres suivants :

" une augmentation de plus de 50 ym de I'épaisseur de la rétine centrale mesurée par une
tomographie de cohérence optique (TCO) comparativement a la plus basse valeur

antérieure;

" I'apparition soudaine ou persistante d’'un kyste rétinien ou la présence de liquide sous-
rétinien a la TCO;

" la persistance d’cedéme diffus d’'une épaisseur supérieure ou égale a 250 ym dans le

sous-champ central a la TCO;

" une perte d’acuité visuelle supérieure ou égale a 5 lettres a I'échelle ETDRS par rapport a
la meilleure mesure antérieure et une augmentation de I'épaisseur de la rétine mesurée
par TCO;

" une amélioration de I'acuité visuelle d’au moins 5 lettres depuis la derniére visite, laissant
croire qu’un bénéfice est possible avec une injection supplémentaire.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, aucune nouvelle donnée n'a été soumise par le
fabricant pour les deux indications ciblées. Puisqu’il est attendu que la modélisation de
I'efficacité et des codts liés aux renouvellements annuels du ranibizumab aurait un effet sur le
ratio, mais d’'une ampleur inestimable, 'INESSS ne peut émettre de conclusion quant a
I'efficience du ranibizumab. Ainsi, il ne peut se prononcer sur les critéeres 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 - OMD

L'INESSS a calculé I'impact budgétaire qu’entrainerait le retrait de la durée maximale (36 mois)
allouée pour le ranibizumab pour le traitement de la déficience visuelle due a un OMD. Pour ce
faire, I'historique des demandes de remboursement de cet anti-VEFG au regard de l'indication
visée a été obtenu a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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juin 2012 a mars 2015. Le nombre d’ordonnances pour les trois années couvertes par I'analyse
d’'impact budgétaire a par la suite été extrapolé.

Dans le scénario selon lequel la période d’autorisation du ranibizumab n’est pas prolongée au-
dela de 36 mois, il est estimé que 339 personnes atteindront la durée maximale d’autorisation
au cours de la premiére année couverte par I'analyse. Dans le but de préserver les bénéfices
cliniques acquis, ces patients devront avoir recours a un autre médicament, soit I'aflibercept. Au
cours de chacune des deux années suivantes de I'analyse, il est présumé que d’autres patients
atteindront également leur période d’autorisation maximale; le nombre d’ordonnances perdues
par le ranibizumab au profit de I'aflibercept serait semblable a celui prévu pour la premiére
année. Cette hypothése est émise en raison du manque de recul dans les données de
facturation car les premiers patients qui ont regu le ranibizumab pour le traitement de cette
indication n’ont pas encore atteint la durée maximale actuellement autorisée. Dans ce contexte,
les parts de marché anticipées pour le ranibizumab au cours des trois prochaines années
seraient de 46 %, 36 % et 25 %.

Dans le scénario selon lequel les renouvellements annuels peuvent avoir lieu au-dela de
36 mois, il est supposé queq. %, | % et [ % des parts de marché des produits indiqués
pour le traitement de la déficience visuelle causée par 'OMD seraient détenues par le
ranibizumab.

Impact budgétaire net de la modification de I'indication de paiement de Lucentis" a la
Liste de médicaments pour le traitement de I’cedéme maculaire diabétique

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 202213 % 202213 % 161770 % 566 195 $
INESSS?® Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles® 424 646 $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés® 707744 $
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Le nombre de patients qui prenaient le ranibizumab et qui changeront pour I'aflibercept en raison de la fin de
la période d’'autorisation est diminué de 25 %.

¢ Le nombre de patients qui prenaient le ranibizumab et qui changeront pour I'aflibercept en raison de la fin de
la période d’autorisation est augmenté de 25 %.

Comme le ranibizumab est plus colteux que l'aflibercept et que plus de patients continueraient
a le prendre a la suite de la prolongation de sa durée d’autorisation, des co(ts supplémentaires
de I'ordre de 566 195 $ pourraient étre imputés sur le budget de la RAMQ au cours des trois
prochaines années.

Analyse d’impact budgétaire - OVCR

L'INESSS a calculé l'impact budgétaire qu’entrainerait le retrait de la durée maximale
d’autorisation de paiement (24 mois) du ranibizumab pour le traitement de la déficience visuelle
causée par l'oedéme maculaire attribuable a une OVCR. L'historique des demandes de
remboursement du ranibizumab pour l'indication visée provient des statistiques de facturation
de la RAMQ pour la période allant d’'octobre 2012 a mars 2015. Le nombre d’ordonnances pour
les trois prochaines années a été extrapolé a partir de ces données.

Dans le scénario selon lequel la période d’autorisation du ranibizumab est de 24 mois, on
estime que pour la premiere année de [lanalyse, 210 personnes, représentant
945 ordonnances, auront atteint la durée maximale d’autorisation dés janvier 2016. Dans le but

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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de préserver les bénéfices cliniques acquis au cours des 24 mois précédents, ces patients
devront avoir recours a un autre médicament, I'aflibercept. Selon ce méme scénario, on
présume que d’autres patients atteindront leur période d’autorisation maximale au cours des
deux années suivantes et que le nombre d’ordonnances perdues par le ranibizumab au profit de
I'aflibercept serait semblable a celui prévu pour la premiére année de I'analyse. Ces hypothéses
sont émises en raison du manque de recul dans les données de facturation, le ranibizumab
n‘ayant été autorisé pour le traitement cette indication que depuis octobre 2012. Dans ce
contexte, les parts de marché du ranibizumab pour les trois prochaines années seraient de
54 %, 44 % et 41 %.

Dans le scénario selon lequel la durée d’autorisation est prolongée et que les patients peuvent
poursuivre leur traitement avec le ranibizumab, il est supposé qu'il aurait [l %, Il % <t Il %
des parts de marché des produits indiqués pour le traitement de la déficience visuelle causée
par I'cedéme maculaire attribuable a une OVCR.

Impact budgétaire net de la modification de I'indication de paiement de Lucentis" a la
Liste de médicaments pour le traitement de I'cedéme maculaire attribuable a une
occlusion de la veine centrale de la rétine

Scénario An1 An 2 An 3 Total
RAMQ 148 365 $ 148 365 $ 118692 $ 415422 $
INESSS?® Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles® 307 061 $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés® 550 050 $
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Le nombre de patients qui prenaient le ranibizumab et qui changeront pour I'aflibercept en raison de la fin de
la période d’'autorisation est diminué de 25 %.

¢ Le nombre de patients qui prenaient le ranibizumab et qui changeront pour I'aflibercept en raison de la fin de
la période d’autorisation est augmenté de 25 %.

Le ranibizumab est plus colteux que l'aflibercept et plus de patients continueraient a le prendre
a la suite du retrait de sa durée maximale d’autorisation. A la suite de cette modification, des
colts supplémentaires de l'ordre de 415422 $ pourraient étre imputés sur le budget de la
RAMQ au cours des trois prochaines années pour le traitement de l'cedéme maculaire
attribuable a une OVCR.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de modifier les indications reconnues de Lucentis"® pour le traitement de la déficience visuelle
due a un OMD ainsi que pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire
consécutif a une OVCR.

Pour le traitement de la déficience visuelle due a un OMD, l'indication reconnue deviendrait la
suivante:
. pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire diabétique.

L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 2 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/9 et 6/96;

o épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 um.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de
démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de
l'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l'cedéme maculaire évaluée par une tomographie de cohérence optique. Les
demandes de renouvellement seront autorisées pour une durée maximale de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’'une dose par mois, par ceil. Il
est a noter que le ranibizumab ne sera pas autorisé de facon concomitante avec
I'aflibercept pour traiter le méme ceil.

Pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OVCR,
I'indication reconnue deviendrait la suivante :

.

pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
occlusion de la veine centrale de la rétine.

L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/96;

o épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 pm;

. absence de déficit pupillaire afférent.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de
démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de
I'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l'cedéme maculaire évaluée par une tomographie de cohérence optique. Les
demandes de renouvellement seront autorisées pour une durée maximale de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’une dose par mois, par ceil. Il
est a noter que le ranibizumab ne sera pas autorisé de facon concomitante avec
I'aflibercept pour traiter le méme ceil.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, et coll. Ranibizumab for macular edema following central
retinal vein occlusion: six-month primary end point results of a phase Il study. Ophthalmology
2010;117(6):1124-33.

Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC, et coll. Sustained benefits from ranibizumab for macular
edema following central retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase Il study.
Ophthalmology 2011;118(10):2041-9.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. ElIman MJ, Aiello LP, Beck RW, et coll.
Randomized trial evaluating ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt
laser for diabetic macular edema. Ophthalmology 2010; 117(6):1064-77.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Elman MJ, Bressler NM, Qin H, et coll.
Expanded 2-Year follow-up of ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt
laser for diabetic macular edema. Ophthalmology 2011;118(4):609-14.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. EIman MJ, Qin H, Lloyd PA, et coll. Intravitreal
ranibizumab for diabetic macular edema with prompt versus deferred laser treatment: three-year
randomized trial results. Ophthalmology 2012;119(11):2312-8.

Heier JS, Campochiaro PA, Yau L et coll. Ranibizumab for macular edema due to retinal vein
occlusions: Long-term Follow-up in the HORIZON Trial. Ophthalmology 2012;119(4):802-9.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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- Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et coll. The RESTORE study: ranibizumab monotherapy
or combined with laser versus laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology,
2011;118(4):615-25.

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.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

103




TECFIDERA"® — Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente
JUIN 2015

Marque de commerce : Tecfidera

Dénomination commune : Diméthyle (fumarate de)
Fabricant : Biogen

Forme : Capsule longue action

Teneurs : 120 mg et 240 mg

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fumarate de diméthyle est indiqué « comme monothérapie pour le traitement des formes
rémittentes ou cycliques de la sclérose en plaques (SEP) afin de diminuer la fréquence des
exacerbations cliniques et de retarder la progression de I'incapacité ». |l est caractérisé par son
administration par voie orale. Actuellement, d’autres agents modificateurs de cette maladie
figurent a la section des médicaments d’exception, notamment des traitements de premiére
intention, soit I'interféron béta-1a par voie sous-cutanée (Rebif"®) ou intramusculaire (Avonex™®
et Avonex Pen" ), l'interféron béta-1b (Betaseron" et Extavia“®), le glatiramére (Copaxone'©) et
le tériflunomide (Aubagio"™ ), et des traitements de deuxiéme intention, soit I'alemtuzumab
(Lemtrada"™) et le fumarate de diméthyle. Le fabricant demande une modification de I'indication
reconnue du fumarate de diméthyle a titre de traitement de premiére intention et soumet une
baisse de prix. Il s’agit de la troisieme évaluation de ce médicament par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2014 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

Juin 2014 Modification d’'une indication reconnue — Médicament d’exception

L’indication reconnue de paiement est :

. pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente
diagnostiquée selon les criteres de McDonald (2010), dont le résultat sur I'échelle EDSS
est inférieura 7 :

o qui présentent une contre-indication ou une intolérance a un interféron béta, au
glatiramére et au tériflunomide;

ou

o qui n'ont pas répondu, sur le plan clinique ou radiologique, a un traitement avec un
interféron béta, le glatirameére ou le tériflunomide.

L’autorisation de la demande initiale est d’'une durée maximale d’un an. Il en ira de méme pour
les demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le
médecin doit fournir la preuve d’'un effet bénéfique par 'absence de détérioration. Le résultat
sur I'échelle EDSS doit demeurer inférieur a 7.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la premiére évaluation, 'INESSS a apprécié les études DEFINE (Gold 2012),
CONFIRM (Fox 2012) et la publication de Bar-Or (2013). Sur la base d’'une comparaison avec
un placebo, I'INESSS a alors reconnu la valeur thérapeutique du fumarate de diméthyle, car il
réduit davantage la proportion de patients présentant au moins une poussée au cours d’un
traitement de deux ans, ainsi que la fréquence annualisée de celles-ci. De plus, il procure
davantage de bénéfices sur les paramétres a I'imagerie par résonance magnétique (IRM).
Enfin, il diminue le risque de progression de lincapacité. Quant a son profil d’innocuité, il
s’avere différent de celui des agents modificateurs de la maladie de premiére intention figurant
sur les listes. En fonction de la preuve fournie et de son prix, le fumarate de diméthyle a alors
été inscrit comme traitement de troisiéme intention. Lors de la deuxiéme évaluation, a partir des
résultats de la méta-analyse en réseau réalisée par 'Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé (ACMTS 2013), 'INESSS a été en mesure de lui conférer une
efficacité supérieure a réduire le taux annualisé des poussées, comparativement au
glatiramére, aux interférons béta et au tériflunomide. En tenant compte de ce constat et des
principes généraux d’optimisation du traitement de la SEP recommandés par le Canadian MS
Working Group (Freedman 2013), son indication de paiement I'a positionné en traitement de
deuxiéme intention.

Les présents travaux ont trait a la demande du fabricant visant a modifier I'indication reconnue
du fumarate de diméthyle de sorte qu’il soit inscrit sur les listes comme traitement de premiére
intention de la SEP de forme rémittente. Aucune nouvelle documentation scientifique n’a été
soumise a I'appui de cette demande.

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

Le colt annuel de traitement avec la posologie usuelle de fumarate de diméthyle est maintenant
de 18600 $. Il est équivalent a celui du tériflunomide et supérieur a celui du glatiramére
(15768 §) ainsi que des interférons béta (18084 $ a 18 651 §), a I'exception de celui de
I'interféron béta-1a administré a raison de 44 mcg trois fois par semaine (22 706 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une analyse de minimisation des
colts en stipulant que l'efficacité du fumarate de diméthyle et des agents modificateurs de la
maladie de premiére intention est semblable pour le traitement de la SEP de forme rémittente.
Toutefois, 'INESSS est d’avis que des différences existent entre ces produits au regard de
certains paramétres cliniques donc, il ne retient pas les conclusions de I'analyse. Il préconise
plutét une analyse colt-conséquences.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse colt-conséquences réalisée par 'INESSS comparant le fumarate de diméthyle et
les traitements de premiére intention destinés a la prise en charge de la sclérose en

plaques de forme rémittente

Fu!na’rate de Glatiramére Interterons Tériflunomide
diméthyle béta
Colts annuels — traitements 18 600 $ 15768 $ 19 549 $° 18 600 $
Avantage le glatiramére
Administration
Voie Orale S.C. S.C.oul.M. Orale
Codt — systéme de soins 0% 209" 209" 0%

Profils différents

Suivis

Formule sanguine compléte
Fonction hépatique

Visites chez le neurologue

Plus fréquents
au cours des
6 premiers mois
et biannuels par
la suite

Plus fréquents
au cours des
6 premiers mois
et biannuels par
la suite

Aucun suivi

Plus fréquents
au cours des
6 premiers mois
et biannuels par
la suite

Méme fréquence de visites pour les 4 traitements

Avantage le glatiramére

Efficacité®

Fréquence annualisée de
poussées

Efficacité
supérieure aux
agents de 1"

Efficacité semblable

intention
Avantage le fumarate de diméthyle
Profil d’innocuité® Syndrome
Bouffées Réactions au grippal . \
. e 2 Diarrhée
vasomotrices site d’injection Réactions au AloDéci
) ) e opécie
Nausées Dyspnée site d’injection N .
. f ! . X - auseées
Diarrhées Vasodilatation Céphalee .
2 . . Augmentation
Douleur Eruption Fatigue ,
; ) . de lALT
abdominale cutanée Augmentation
LMP des ALT et AST

Profils différents

Adhésion au traitement

Absence de données probantes démontrant un avantage d’adhésion

pour une des voies d’administration

Profils similaires

a Ce colt moyen pondéré des interférons béta-1a et béta-1b est obtenu a partir des statistiques de facturation de
la RAMQ pour la période allant du 1°" décembre 2013 au 30 novembre 2014.

b Il se peut que cette valeur soit sous-estimée puisque certains patients nécessitent une aide externe pour
'administration du traitement injectable. Toutefois, aucune donnée probante ne permet de mettre une valeur
pondérée précise.

¢ Les résultats proviennent de la méta-analyse en réseau de TACMTS.

d Les effets indésirables présentés sont tirés de la monographie des produits. Il s’agit de ceux jugés cliniquement
importants ou de ceux dont la proportion de patients sous traitement les éprouvant excéde de plus de 5 % celle
des patients recevant un placebo. Ceux présentés pour la catégorie des interférons béta sont ceux de Rebif"® (&
la dose de 44 mcg 3 fois par semaine).

ALT Alanine aminotransférase (sérique)

AST Aspartate aminotransférase (sérique)

I.M. Intramusculaire

LMP Leucoencéphalopathie multifocale progressive

S.C. Sous-cutanée

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Le colt annuel de traitement avec le fumarate de diméthyle est supérieur a celui du glatirameére,
équivalent a celui du tériflunomide et inférieur au colt moyen pondéré des interférons béta. Ce
dernier est obtenu a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période allant du
1°" décembre 2013 au 30 novembre 2014. Pour chacun de ces produits, les codts liés a leur
administration sont généralement nuls. En effet, la majorité des patients réalisent seuls ou avec
I'aide d’'un proche leur injection sous-cutanée ou intramusculaire. En ce qui concerne le suivi de
I'évolution de la maladie, le nombre de visites chez le neurologue est le méme pour chaque
traitement; toutefois, le glatiramére est avantagé, car le suivi ne requiert pas de test de
laboratoire.

Comme mentionné précédemment, les résultats de la méta-analyse en réseau de 'ACMTS
montrent que l'efficacité au regard des poussées est supérieure pour le fumarate de diméthyle
comparativement a I'ensemble des traitements de premiére intention. Quant a l'innocuité, le
glatiramére et les interférons béta sont associés a des réactions au site d’injection. De plus, les
syndromes grippaux et 'augmentation de la concentration sérique des aminotransférases sont
fréquents avec les interférons béta, alors que les principaux effets indésirables du tériflunomide
sont I'alopécie et les symptdémes gastro-intestinaux. Pour ce qui est du fumarate de diméthyle,
les bouffées vasomotrices et les événements gastro-intestinaux sont plus fréquents. De plus,
des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive ont été rapportés, avec une faible
incidence cependant. Ainsi, les produits sont associés a des effets indésirables de nature
distincte qui peuvent étre considérés comme étant moins incommodants selon le patient.
Finalement, I'administration orale du fumarate de diméthyle et du tériflunomide pourrait
améliorer la convivialité du traitement et, possiblement, contribuer a une meilleure adhésion
chez certains patients. Par contre, aucune donnée probante ne permet d’appuyer cette
hypothése.

Ainsi, les résultats observés relatifs a I'administration des médicaments précités, a leur profil
d’innocuité ainsi qu’a I'adhésion a ceux-ci ne permettent pas de conférer au fumarate de
diméthyle un avantage par rapport a ses comparateurs et le suivi médical est moins lourd avec
le glatiramére. Toutefois, son colt de traitement se situe a I'intérieur de l'intervalle de celui des
agents modificateurs de la maladie de premiére intention et son efficacité est reconnue comme
étant supérieure. Ainsi, 'INESSS est d’avis que le fumarate de diméthyle satisfait aux aspects
économique et pharmacoéconomique a titre de traitement de premiére intention.

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

Outre les considérations mises en évidence lors de la premiére évaluation du fumarate de
diméthyle (INESSS février 2014), notamment celles qui concernent son mode d’administration
par voie orale, aucun autre élément d’'importance n’a été relevé.

Analyse d’impact budgétaire
Une approche basée sur I'historique des demandes de remboursement des ordonnances en
lien avec le traitement de la SEP de forme rémittente est fournie par le fabricant. Il est estimé
que, a la suite du passage en premiére intention de traitement dans l'indication reconnue de
paiement, les parts de marché du fumarate de diméthyle augmenteraient de I'ordre de %,
% au cours des trois prochaines années, i
%. Elles proviendraient

. Il convient de noter que la baisse

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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de prix s’applique également aux parts de marché détenues par le fumarate de diméthyle
lorsqu’il serait utilisé autrement que pour le traitement de premiére intention de la SEP de forme
rémittente.

Impact budgétaire net d’une modification de I'indication reconnue de Tecfidera"® a la
section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total

RAMQ | B M s M s $

Fabricant® | Analyse de Pour trois ans, économies les plus faibles $

sensibilité Pour trois ans, économies les plus élevées $

RAMQ -228 129 $ | -321224 $ | -552 390 $ -1101743 %

INESSS® Analyse de Pour trois ans, économies les plus faibles -1.089 966 $

sensibilité Pour trois ans, économies les plus élevées -1103592 §

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

b Ees estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

Selon 'INESSS, les comparateurs retenus sont adéquats. Toutefois, les parts de marché du
fumarate de diméthyle sont jugées surestimées et sont ainsi revues a la baisse pour atteindre
environ 23 % la troisieme année. L’extrapolation du marché des agents de premiére intention et
du fumarate de diméthyle a été établie a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour
la période allant du 1°" janvier 2010 au 31 décembre 2014. Pour les médicaments récemment
inscrits, les parts de marché ont été dériveées des estimations anticipées dans les analyses
d’'impact budgétaire de chacun de ces derniers. Sur cette base, des économies d’environ
1,1 M$ pourraient étre engendrées sur le budget de la RAMQ a la suite de la modification de
l'indication de paiement reconnue.

RECOMMANDATION
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :
" Par rapport a un placebo, le fumarate de diméthyle réduit davantage la proportion de

patients atteints de SEP de forme rémittente présentant au moins une poussée au cours
d’'un traitement de deux ans, ainsi que la fréquence annualisée de celles-ci. De plus, il
procure davantage de bénéfices sur les paramétres a I'IRM. Enfin, il diminue le risque de
progression de l'incapacité. Quant a son profil d’innocuité, il s’avére différent de celui des
agents modificateurs de la maladie de premiére intention figurant sur les listes.

" Le fumarate de diméthyle est jugé plus efficace que le glatiramére, les interférons béta et
le tériflunomide pour réduire le nombre de poussées.
" Le colt annuel de traitement avec le fumarate de diméthyle est supérieur a celui du

glatiramére, équivalent a celui du tériflunomide et inférieur au colt moyen pondéré des
interférons béta.

" Sur la base d’'une analyse colt-conséquences comparativement aux agents modificateurs
de la maladie de premiére intention, 'INESSS est d’avis que le fumarate de diméthyle est
une option pharmacoéconomiquement acceptable pour la prise en charge de la SEP de
forme rémittente.

" Des économies d’environ 1,1 M$ pourraient étre engendrées sur le budget de la RAMQ a
la suite de la modification de I'indication reconnue.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de modifier 'indication reconnue de Tecfidera” a la section des médicaments d’exception des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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listes de médicaments. L’'indication reconnue serait la méme que celle des autres traitements
de premiére intention :

L

pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente,
diagnostiquée selon les critéres de McDonald (2010), ayant présenté 1 poussée dans la
derniére année et dont le résultat sur I'échelle EDSS est inférieur a 7.

L’autorisation de la demande initiale est d’'une durée maximale d’'un an. Il en ira de méme
pour les demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers
cas, le médecin doit fournir la preuve d’'un effet bénéfique par 'absence de détérioration.
Le résultat sur I'’échelle EDSS doit demeurer inférieur a 7.
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4 AVIS DE REFUS
41 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

NEUPRO" — Maladie de Parkinson
JUIN 2015

Marque de commerce : Neupro

Dénomination commune : Rotigotine

Fabricant : U.C.B.

Forme : Timbre cutané

Teneurs : 2 mg/24 h, 4 mg/24 h, 6 mg/24 h et 8 mg/24 h

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Neupro est un timbre transdermique a libération sur 24 heures contenant de la rotigotine, un
agoniste des récepteurs D3, D2 et D1 de la dopamine. Il est indiqué pour « traiter les signes et
les symptdémes de la maladie de Parkinson idiopathique, soit seul lors des premiers stades de la
maladie, sans lévodopa, ou comme traitement d’appoint a celle-ci ». D’autres agonistes
dopaminergiques figurent sur les listes de médicaments, notamment le pramipexole (Mirapex"©)
et le ropinirole (Requip"©). Il s’agit de la deuxiéme évaluation de ce produit par I'lnstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Le fabricant demande l'inscription de la
rotigotine a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments « pour le
traitement de la maladie de Parkinson de stade avancé en association avec la |évodopa pour
les personnes chez qui les agonistes de la dopamine a libération immédiate ne sont pas tolérés
ou ne maitrisent pas adéquatement les signes et les symptdmes de la maladie ».

BREF HISTORIQUE
Février 2014 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de l'évaluation précédente, 'INESSS n'a pas été en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique de la rotigotine. L’analyse s’appuyait notamment sur les résultats de deux études
cliniques de non-infériorité qui comparent la rotigotine a un placebo et a un autre agoniste
dopaminergique chez des patients aux stades précoce (Giladi 2007) et avancé de la maladie
(Poewe 2007). Les résultats de ces études ont démontré que la rotigotine procure un meilleur
controle des symptdbmes de la maladie de Parkinson qu'un placebo. Cependant, la non-
infériorité de la rotigotine face a d’autres médicaments utilisés pour ces indications n’a pas pu
étre démontrée. L’INESSS avait également considéré les résultats de ['étude de
Trenkwalder (2012), qui mesure l'effet de la rotigotine sur les symptdmes nocturnes et
matinaux, des aspects nuisant considérablement a la qualité de vie des personnes atteintes de
la maladie de Parkinson. En dépit du grand intérét suscité par ces résultats controlés par
placebo, 'INESSS jugeait que des données comparatives étaient nécessaires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Parmi les éléments présentés pour cette évaluation, 'INESSS a retenu des données
supplémentaires et non publiées provenant de I'étude de Poewe (2007) et une étude clinique de
non-infériorité (Mizuno 2014).

La nouvelle analyse non publiée de I'étude de Poewe porte sur un sous-groupe de la population
en intention de traiter (ITT) dans lequel sont exclus les patients n’ayant pas obtenu un résultat
valide lors du suivi en phase dentretien. Lors de [I'évaluation précédente, les analyses
statistiques qui ont permis d’apprécier les résultats étaient celles réalisées sur la population en
ITT et sur la population

L’'INESSS est d’avis que cette analyse est difficilement
interprétable en raison notamment du manque d’information quant a la comparabilité entre les
sous-groupes pour les variables mesurées et de la puissance de l'analyse effectuée sur un
groupe réduit. De plus, les analyses a favoriser dans une étude de non-infériorité sont celles sur
la population en PP et en ITT (Piaggo 2012). Cette nouvelle donnée ne permet donc pas de
conclure a une non-infériorité de la rotigotine par rapport au pramipexole.

L’étude de Mizuno compare l'efficacité et I'innocuité de la rotigotine a celles du ropinirole et d’'un
placebo. Il s’agit d’'un essai de non-infériorité a répartition aléatoire et a double insu qui
regroupe des patients japonais atteints de la maladie de Parkinson et recevant des doses
stables de lévodopa. Les patients présentaient une détérioration de leurs capacités physiques
allant de légére a grave, soit une maladie de stade 2 a 4 selon I'échelle de Hoehn & Yahr et un
score de 10 ou plus a I'examen de la fonction motrice (partie Ill, état on) de I'United Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS). Pour étre admissibles, ils devaient présenter des fluctuations
motrices ou étre dans I'impossibilité de recevoir une dose optimale de Iévodopa notamment en
raison d’effets indésirables. Cet essai débutait par une période de titration pouvant s’échelonner
sur 12 semaines, suivie d’'une période d’au moins 4 semaines durant laquelle les sujets ont recu
un traitement d’entretien. Les patients étaient répartis pour recevoir la rotigotine, jusqu’'a
concurrence de 16 mg/24 h, le ropinirole, jusqu’a concurrence de 15 mg/24 h, ou un placebo.
Le paramétre d’évaluation principal est la difféerence du score UPDRS partie lll a I'état on
mesuré a la fin de la période de traitement (16 semaines) avec celui mesuré au début de
'étude. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l'intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) est inférieure a 2,5 pour la difféerence d’efficacité entre les
traitements. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Principaux résultats de I’étude de Mizuno (2014)

Rotigotine Ropinirole Placebo
(n=164) (n = 166) (n=84)
VALEUR INITIALE
Score UPDRS? moyen - Partie [1II° | 25,8 | 25,8 | 25,6
DOSE DES TRAITEMENTS
Dose moyenne quotidienne | 12,9 mg | 9,2 mg | s.0.
PARAMETRE D’EFFICACITE : Différence entre les résultats a la semaine 16 et les valeurs initiales
Variation du score moyen UPDRS - -10,9 -9,5 -4.5
partie Il (période on)”° (p < 0,001)° (p < 0,001)°
Rotigotine c. ropinirole -1,4 (1C95 % -3,2 a2 0,5) S.0.

a L’'Unified Parkinson’s Disease Rating Scale se décline en quatre parties évaluant différents aspects de la
maladie de Parkinson a I'aide de questions cotées de 0 (normal) a 4 (gravité maximale).

b  Evalue la fonction motrice & l'aide de 27 questions et le score maximal est de 108 points. Un score de 12 & 30
indique que la maladie est active alors qu’un score de 30 ou plus correspond a une maladie grave.

¢ Pour le paramétre d’évaluation principal, 'examen est fait durant une période ou les symptdomes sont controlés,
c’est-a-dire que le patient est en période « on »

d Analyse portant sur la population en intention de traiter (ITT). La valeur p résulte de la comparaison avec le
placebo.

s.0. Sans objet

La qualité méthodologique de cette étude est bonne, tout comme la sélection de la population

et des parameétres d’évaluation. Bien que les résultats de I'étude indiquent que le critére de non-

infériorité est satisfait pour le paramétre d’évaluation principal, 'INESSS juge que certains
éléments du devis compliquent I'interprétation des données.

" Les doses de rotigotine et de ropinirole utilisées ne sont pas équipotentes. La dose
moyenne de rotigotine utilisée est plus élevée que la dose moyenne équipotente de
ropinirole reconnue selon la documentation scientifique. Le potentiel agoniste
dopaminergique d’'une dose de 12 mg/24 h de rotigotine est semblable a celui d’'une dose
quotidienne de 18 mg de ropinirole (Chen 2009).

" L’analyse statistique est effectuée uniquement sur la population en intention de traiter
(ITT). Dans le cas d’'une étude de non-infériorité, I'analyse per protocole est privilégiée car
elle permet une approche conservatrice lorsqu’on veut démontrer que deux traitements
sont équivalents (Piaggo 2012).

" La validité externe des résultats de cette étude, portant sur une population d’origine
asiatique, est remise en question. Méme si les résultats d’'une étude portant sur I'effet
d’'une seule dose de rotigotine (Cawello 2014) indiquent que des sujets en santé d’origine
asiatique ou caucasienne obtiennent des profils pharmacocinétiques similaires, les
experts sont d’avis que la réponse clinique peut étre différente entre les deux populations,
et ce, pour une dose identique.

Bien que les paramétres d’évaluation sélectionnés soient adéquats, les experts déplorent que
I'évaluation principale n’ait pas porté sur la réduction du temps passé en état « off » (période
durant laquelle les médicaments ne maitrisent plus les symptomes), soit un paramétre
couramment utilisé en clinique.

En raison de ces éléments, 'INESSS ne retient pas les résultats de I'étude de Mizuno et par
conséquent, il ne peut reconnaitre la non-infériorité de la rotigotine par rapport au ropinirole
pour le traitement de la maladie de Parkinson.
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Besoin de santé

La maladie de Parkinson est une maladie hautement débilitante qui s’installe de fagon
insidieuse et qui évolue progressivement vers un handicap. Elle s’accompagne d’une
aggravation des symptdmes moteurs, notamment les tremblements au repos, la rigidité, la
bradykinésie ou I'akinésie et la perte des réflexes posturaux. Au fil du temps, des problémes
neurovégétatifs apparaissent telle une diminution de la motilité gastro-intestinale se traduisant
notamment par de la gastroparésie. On observe également des symptébmes nocturnes et
matinaux tant moteurs que non moteurs caractérisés notamment par des périodes de rigidité au
lever, de I'urgence urinaire, de I'anxiété, de I'’écoulement de salive, de la douleur, une humeur
dépressive ou de la paresthésie. Ces symptébmes sont une cause d’invalidité importante, en
plus d’avoir un impact négatif sur la qualité de vie du patient, de méme que sur celle des
aidants naturels.

Les médicaments actuellement disponibles pour le traitement des personnes atteintes de la
maladie de Parkinson a un stade avancé, incluant les préparations a action prolongée de
lévodopa, ne permettent pas un contrble adéquat des symptdbmes nocturnes et matinaux. Ceci
constitue le principal besoin de santé a combler chez les patients atteints de cette maladie. La
venue de médicaments avec une activité soutenue est souhaitable afin d’améliorer ces
symptdémes. Bien que la rotigotine soit le seul agoniste de la dopamine a prise uniquotidienne et
sous forme de timbre transdermique qui assure une libération continue du médicament, on ne
dispose pas de données cliniques de bonne qualité pour en reconnaitre les bénéfices sur les
symptdmes nocturnes et matinaux par rapport aux thérapies actuelles.

En conclusion, 'INESSS ne peut reconnaitre la non-infériorité de la rotigotine face a d’autres
médicaments utilisés pour le traitement de la maladie de Parkinson a la suite de I'évaluation des
nouvelles données présentées. Bien que la rotigotine procure un meilleur contrdle des
symptdbmes de la maladie de Parkinson qu’un placebo, incluant les symptdomes nocturnes et
matinaux, ces bénéfices ne sont pas démontrés par rapport aux thérapies actuelles. Ainsi, la
valeur thérapeutique de la rotigotine, pour le traitement de la maladie de Parkinson, n’est
toujours pas démontrée.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Neupro® sur les listes
de médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson de stade avancé, car il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.
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4.2 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS

FREESTYLE PRECISION"® — Mesure de la glycémie
JUIN 2015

Marque de commerce : FreeStyle Precision

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

Forme : Bandelette

Format : 50 bandelettes

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette FreeStyle Precision"® détermine quantitativement la concentration de glucose
dans le sang entier grdce a une technologie électrochimique. Les bandelettes FreeStyle
Precision" en format de 100 bandelettes sont déja inscrites sur la Liste de médicaments du
régime général. Les divers systémes de mesure de la glycémie sont dotés de caractéristiques
qui les différencient les uns des autres. |l s’agit de la premiére évaluation du format de 50 de la
bandelette FreeStyle Precision" par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2013 Ajout a la liste du RGAM (format de 100 bandelettes)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Bien que la valeur thérapeutique ait déja été reconnue lors de I'évaluation de la bandelette
FreeStyle Precision" en format de 100, I'exactitude et la précision de ce systéme de mesure ont
été réévaluées en raison du lancement d’'un nouvel appareil de mesure. Les résultats des tests
correspondent aux normes fixées pour ces appareils (ISO 15197:2013). Par conséquent,
I'INESSS est d’avis que la bandelette FreeStyle Precision" fournit des résultats exacts et précis
et donc, satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix par bandelette FreeStyle Precision" pour le format de 50, est de 0,80 $. Celui de ces
mémes bandelettes en format de 100 est de 0,70 $ et celui des autres bandelettes déja
inscrites a la Liste de médicaments varie de 0,40 $ 4 0,82 $.

Le colt moyen pondéré de I'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste de
médicaments, selon les statistiques de facturation de la RAMQ du 1° décembre 2013 au
30 novembre 2014, est de 0,72$ par bandelette. Le prix par bandelette de
FreeStyle Precision", en format de 50 (0,80 $), est supérieur a ce colt moyen pondéré en plus
d’étre supérieur a celui de son format de 100 (0,70 $). Ainsi, 'INESSS est d’avis que le nouveau
format de FreeStyle Precision” ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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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)

Il existe un choix étendu de bandelettes a la Liste de médicaments; les besoins de santé a cet
égard sont donc déja comblés.

RECOMMANDATION

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

" La bandelette FreeStyle Precision" fournit des résultats exacts et précis.

. Le colt d’une bandelette du nouveau format est supérieur a celui de son format de 100 et
au co(t moyen pondéré des autres bandelettes de glycémie déja inscrites a la Liste de
médicaments.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande au ministre

de ne pas inscrire le format de 50 de la bandelette FreeStyle Precision"® sur la Liste de
médicaments du régime général.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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GILENYA" - Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente
JUIN 2015

Marque de commerce : Gilenya

Dénomination commune : Fingolimod (chlorhydrate de)
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneur : 0,5 mg

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate présents
notamment a la surface des lymphocytes auto-agressifs. Il est indiqué « en monothérapie pour
le traitement des patients atteints de la forme rémittente de la sclérose en plaques (SEP) afin de
réduire la fréquence des poussées cliniques et de ralentir la progression de lincapacité
physique ». D’autres agents modificateurs de cette maladie figurent a la section des
médicaments d’exception : l'alemtuzumab (Lemtrada“®), [linterféron béta-1a par voie
sous-cutanée (Rebif*“) ou intramusculaire (Avonex"® et Avonex Pen"), linterféron béta-1b
(Betaseron"® et Extavia“®), le fumarate de diméthyle (Tecfidera“®), le glatiramére (Copaxone™©),
le natalizumab (Tysabri"®) et le tériflunomide (Aubagio™). Il est a noter que le fumarate de
diméthyle fait 'objet d’'une recommandation dans les présents travaux. Il s’agit de la cinquiéme
évaluation du fingolimod par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS). Le fabricant a soumis une baisse de prix sous réserve de I'ajout d’'une indication a
titre de traitement de deuxiéme intention.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 et Avis de refus

février 2012
Février 2014 Ajout aux listes — Médicament d’exception
Juin 2014 Modification d’'une indication reconnue — Médicament d’exception

L’indication reconnue est :

. pour le traitement en monothérapie des personnes qui ont eu un diagnostic de sclérose
en plaques de forme rémittente a évolution rapide, dont le score a I'échelle EDSS est
inférieur a 7, et qui ont d0 cesser le natalizumab pour des raisons médicales.

La durée maximale des autorisations est d’un an. Lors des demandes subséquentes, le
score a I’échelle EDSS doit demeurer inférieur a 7.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la premiére évaluation, reposant principalement sur les études FREEDOMS |
(Kappos 2010) et TRANSFORMS (Cohen 2010), 'INESSS avait conclu que le fingolimod est
plus efficace qu’'un placebo et qu’Avonex"® pour réduire le nombre de poussées et de Iésions
détectées a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) chez les patients atteints de SEP de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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forme rémittente. De plus, il ralentit faiblement la progression de I'incapacité par rapport au
placebo. Pour ces raisons, 'INESSS avait reconnu sa valeur thérapeutique, bien gu’elle soit
faiblement incrémentale par rapport a celle d’Avonex"“, et ce, chez la population totale de ces
études composées de personnes qui avaient regu ou non antérieurement un agent modificateur
de la maladie. Les évaluations subséquentes ont porté sur I'analyse de différents sous-groupes
des études précitées. Quelle que soit la clientéle choisie, 'INESSS a jugé que le fingolimod ne
constituait pas une option de traitement efficiente. Finalement, a partir de la publication de
Jokubaitis (2014), IINESSS a reconnu que le fingolimod représentait une option sécuritaire pour
les personnes atteintes de SEP de forme rémittente a évolution rapide qui doivent cesser le
natalizumab, d’ou I'indication reconnue actuelle.

Dans les présents travaux, parmi la documentation évaluée, I'INESSS a retenu une
comparaison indirecte non publiée et I'étude de He (2015). Par ailleurs, la méta-analyse en
réseau réalisée par 'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
(ACMTS 2013) a été considérée.

La comparaison indirecte a pour but d’évaluer I'efficacité relative du fingolimod et du fumarate
de diméthyle en utilisant la méthode d’ajustement de Bucher. Les populations d’origine
proviennent du regroupement de celles des études FREEDOMS| et FREEDOMS II
(Calabresi 2014) pour le fingolimod et de celles des études DEFINE (Gold 2012) et CONFIRM
(Fox 2012) pour le fumarate de diméthyle; tous ces essais sont menés contre un placebo. La
comparaison vise les sous-groupes de sujets qui ont été traités dans 'année précédente avec
au moins un des traitements de premiére intention suivants : le glatiramére, I'interféron béta-1a
et linterféron béta-1b. Les paramétres retenus sont le taux annualisé de poussées, le délai
avant la premiére poussée et la progression de la I'incapacité maintenue pendant trois mois
mesurée a l'aide de I'Expanded Disability Status Scale (EDSS.) Le choix du fumarate de
diméthyle comme comparateur est fondé sur le fait que son indication reconnue pour le
paiement correspond actuellement a un usage en deuxiéme intention de traitement.

Les résultats indiquent que le fingolimod ne se distingue pas du fumarate de diméthyle du point

de vue statistique au regard des trois paramétres d’efficacité choisis. Toutefois, la comparaison

indirecte comporte plusieurs limites qui entachent la fiabilité des résultats, les principales étant

les suivantes :

. Les données utilisées pour le sous-groupe prenant le fumarate de diméthyle proviennent
de deux sources dont I'une est un abrégé présentant des résultats trés fragmentaires et
ne concernant que le taux annualisé de poussées (Hutchinson 2013).

" Les caractéristiques de base des patients appartenant aux sous-groupes sélectionnés
n'ont pas été présentées et comparées.
" Bien que certains ajustements aient été réalisés pour minimiser I'effet de I'hétérogénéité

des études sur les résultats, plusieurs sources potentielles de biais au regard de leurs
populations, de leurs méthodologies et des sous-groupes examinés n'ont pas été prises
en compte.

En conséquence, 'INESSS estime que les résultats qui découlent de cette comparaison
indirecte sont trop empreints d’'incertitude pour statuer sur I'efficacité relative du fingolimod et du
fumarate de diméthyle comme traitement de deuxiéme intention.

La publication de He porte sur une étude rétrospective de cohorte dont le but est de comparer
notamment I'efficacité du fingolimod a celle du glatiramére ou d’un interféron béta aprés 'usage

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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de I'un de ces deux derniers médicaments, et ce, dans un contexte d’utilisation réelle de
traitement. Elle a été réalisée a partir de la base internationale de données MSBase recueillies
chez plus de 30 000 personnes souffrant de SEP. Aux fins de I'étude, les sujets sélectionnés
sont ceux atteints de la forme rémittente de la maladie et traités de facon continue pendant au
moins six mois avec un interféron béta ou le glatiramére. Un changement de thérapie pour du
fingolimod ou I'un des agents précités devait avoir eu lieu et une poussée ou une progression
de l'incapacité devait avoir été documentée dans les 12 mois précédant ce changement. Deux
cohortes de patients ont été formées selon la méthode d’appariement des coefficients de
propension qui a pris en compte plusieurs caractéristiques démographiques et cliniques. Ainsi,
la premiére regroupe 379 personnes traitées d’abord sans succés avec un interféron béta ou du
glatiramére, puis avec I'un d’entre eux en traitement de deuxiéme intention. Quant a la
deuxiéme, 148 patients ont plutét changé de traitement pour du fingolimod.

Les résultats sont en faveur du fingolimod en ce qui concerne le taux annualisé de poussées, la
réduction du risque d’'une nouvelle poussée sous traitement et de progression de I'incapacité.
Toutefois, I'analyse de sensibilité effectuée en sélectionnant les sujets qui ont eu un suivi d’au
moins 12 mois ou 18 mois ne montre pas de différence sur le taux annualisé de poussées. De
plus, les groupes ne se sont pas distingués a 18 mois au regard de I'effet des traitements sur la
progression de I'incapacité.

Cette étude observationnelle a 'avantage d’avoir été effectuée a partir d’'une importante base

de données jugée de qualité qui contient plusieurs renseignements cliniques pertinents pour le

suivi des patients atteints de SEP. On remarque que le taux annualisé de poussées observé
avec le fingolimod ressemble a ceux qui ont déja été recensés dans d’autres études portant sur
ce médicament. Bien que les résultats de cette étude montrent la supériorité du fingolimod

comme traitement de deuxiéme intention par rapport aux interférons béta et au glatiramére, il

semble qu’il ne se démarque plus de ces agents avec le temps sur certains parameétres.

L’appréciation de I'ampleur des différences observées est influencée par les limites de cette

étude, les principales étant les suivantes :

" Bien que la méthode d’appariement soit reconnue pour réduire les biais de recrutement et
gu’elle ait pour objectif de mimer une répartition aléatoire, I'effet du hasard est absent.

" Cette méthode ne permet pas d’assurer la comparabilité des populations sur de
potentielles covariables non connues ou sur des paramétres dont des valeurs sont
absentes de la base de données pour une proportion de patients, tels les résultats a
I'IRM.

= Cette méthode peut introduire des biais de validité interne, de documentation, de
remémoration et d’interrogation.

. Des personnes traitées d’abord avec un interféron béta ont recu comme second
traitement un autre interféron béta, ce qui a potentiellement minimisé les bénéfices
escomptés d’'un changement de thérapie.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que I'ampleur de la supériorité du fingolimod documentée
dans l'étude de He est empreinte d’incertitude, mais cet essai permet tout de méme de
confirmer que 'usage du fingolimod peut étre bénéfique aprés celui d’'un interféron béta ou du
glatiramére lorsqu’ils ne sont pas suffisamment efficaces.

Il appert que les deux études précédentes comparent le fingolimod uniquement au fumarate de
diméthyle. Or, 'INESSS estime que I'évaluation de I'efficacité relative du fingolimod ne doit pas
se limiter qu'a ce seul agent. C’est pourquoi 'INESSS a considéré la méta-analyse en réseau
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de 'ACMTS pour parfaire I'appréciation du fingolimod. Celle-ci porte sur 30 études et vise
notamment a comparer I'effet des médicaments qui suivent sur le taux annualisé de poussées
et sur le pourcentage de patients ayant une progression soutenue de [lincapacité :
'alemtuzumab, le fingolimod, le fumarate de diméthyle, le glatiramére, les interférons béta, le
natalizumab et le tériflunomide. Notons que cette méta-analyse regroupe des études
hétérogénes quant a la proportion de personnes ayant regu au préalable un agent modificateur
de la maladie. En outre, les analyses ayant pour but de circonscrire strictement cette sous-
population n'ont pu étre possibles. Malgré cela, 'INESSS a tout de méme jugé acceptable
d’examiner cette méta-analyse.

Les résultats indiquent que, globalement, le fingolimod serait notamment moins efficace que
'alemtuzumab pour réduire le taux annualisé de poussées. Par contre, il le serait plus que le
fumarate de diméthyle, le glatiramére, les interférons béta et le tériflunomide. De plus, le
fingolimod ne se distinguerait pas des agents précités pour la prévention de la progression de
lincapacité, alors que la majorité d’entre eux et lui-méme ne sont pas plus efficaces qu’un
placebo. Toutefois, en ce qui a trait a 'ampleur avec laquelle le fingolimod se démarque
favorablement au regard de la fréquence annualisée des poussées, 'INESSS estime qu’elle est
empreinte d’incertitude, notamment en raison des limites précitées de cette méta-analyse en
réseau et de celles déja exposées lors de I'évaluation d’autres agents modificateurs de la
maladie.

Besoin de santé

Les récentes recommandations canadiennes sur l'optimisation du traitement de la SEP
proposent des critéres de sélection, de changement et d’optimisation du traitement fondés sur
le niveau de préoccupation clinique (Freedman 2013). Celui-ci est apprécié en fonction de la
fréquence et de lintensité des poussées, de la progression de l'incapacité et de l'activité a
I'IRM. Selon Freedman, le fingolimod et le natalizumab sont de bonnes options de traitement de
deuxiéme intention lorsque le niveau de préoccupation clinique est élevé. Lorsqu’il est faible, un
interféron béta ou le glatiramére, considérés comme traitement de premiére intention, peuvent
étre donnés en deuxiéme intention. Le fumarate de diméthyle et le tériflunomide n’ont pas fait
'objet de recommandations formelles, car ils étaient en développement au moment de
I'élaboration des lignes directrices. Plusieurs agents modificateurs de la maladie sont inscrits
sur les listes de médicaments pour le traitement de la SEP de forme rémittente avec différents
mécanismes d’action, voies d’administration, régimes posologiques et profils d’innocuité. Le
choix d’'un traitement est ainsi facilité et peut tenir compte des facteurs cliniques propres aux
patients.

En conclusion, I'évaluation de la nouvelle documentation ne modifie pas I'opinion de I'INESSS
sur la valeur thérapeutique du fingolimod pour le traitement de la forme rémittente de la SEP. I
I'avait déja reconnue en tenant compte qu’il était plus efficace qu’un placebo et qu’Avonex"®
pour contréler l'activité inflammatoire de cette maladie. De plus, il ralentit faiblement la
progression de l'incapacité par rapport au placebo. Ces conclusions s’appliquaient chez la
population globale des études pivots qui incluait des patients ayant déja été traités ou non avec
un agent modificateur de la maladie. Par ailleurs, les résultats de la méta-analyse en réseau de
TACMTS permettent de lui conférer une efficacité supérieure a réduire le taux annualisé de
poussées, comparativement aux agents de premiére intention inscrits sur les listes de
médicaments et au fumarate de diméthyle. Par contre, 'INESSS estime que I'ampleur de la
supériorité du fingolimod est difficilement quantifiable vu les limites méthodologiques de cette
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méta-analyse, autant pour son usage en premiére intention de traitement que pour celui en
deuxiéme intention.

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

Le nouveau codt annuel de traitement avec le fingolimod est de | $. Il est supérieur a celui du
glatiramére (15 768 $), du tériflunomide (18 600 $), du fumarate de diméthyle (18 600 $) et des
interférons béta (18 084 $ a 22 706 $). Toutefois, il est moins élevé que celui de I'alemtuzumab
(29910 $ 249850 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non
publiée, dans laquelle sont intégrés les résultats d’efficacité en provenance de la comparaison
indirecte de traitements. Elle a pour objectif d’estimer les ratios différentiels entre le fingolimod
et le fumarate de diméthyle chez une population atteinte de SEP de forme rémittente ayant fait
'essai préalable d’'un agent de premiére intention. Puisque I'INESSS est d’avis que les
conclusions de la comparaison indirecte ne peuvent étre retenues, il en est de méme pour
I'étude codlt-utilité qui en découle.

L'INESSS est toutefois d’avis que I'étude TRANSFORMS constitue une source adéquate de
données, alors que le fingolimod est directement comparé a linterféron béta-1a (30 mcg par
semaine). Il a ainsi demandé au fabricant une analyse supplémentaire portant spécifiquement
sur la population ayant fait 'usage d’'un agent modificateur de la maladie. Les données
d’efficacité et d’innocuité ont été intégrées au modéle pharmacoéconomique soumis
initialement, soit I'analyse codlt-utilité non publiée. Elle présente alors les caractéristiques
suivantes :

" un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon plusieurs états de santé,
définis a partir des scores a 'EDSS, et ce, tant pour les formes rémittente que progressive
secondaire. A tout moment, des poussées peuvent survenir pour la forme rémittente;

" un horizon temporel de 25 ans, pendant lequel les patients regoivent leur traitement
jusqu’a I'un ou l'autre de ces événements : I'atteinte d’'un score a 'EDSS de 7, le passage
de la maladie a la forme progressive secondaire ou I'abandon de toutes causes;

. des données d’efficacité et d’innocuité qui proviennent de I'étude TRANSFORMS, portant
sur le sous-groupe de patients ayant fait I'essai préalable d’un agent modificateur de la
maladie;

. des valeurs d'utilité incorporées qui sont spécifiques aux scores a I'EDSS. Des
diminutions de valeurs d'utilité sont également intégrées pour prendre en compte les
poussées et l'implication des aidants naturels. Elles proviennent toutes de Ia
documentation scientifique;

" une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les colts directs des
meédicaments (acquisition, administration et suivi), de la prise en charge de la maladie en
fonction du score a 'EDSS et des poussées. En ce qui a trait aux codts indirects, la perte
de productivité des patients et de leurs aidants naturels est retenue.

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

121




Ratios cout-utilité différentiels du fingolimod par rapport a l'interféron béta-1a (30 mcg
par semaine) pour le traitement de la sclérose en plaques de forme rémittente aprés
I'essai d’un agent modificateur de la maladie, selon la perspective sociétale

Fabricant INESSS
Cot différentiel total moyen -78 886 $ 26 988 $
QALY différentiel moyen gagné 0,612 0,276
Ratio colt-utilité différentiel Dominant® 97 561 $/QALY gagné

a_ Scénario dans lequel le fingolimod est plus efficace et & moindre colt que son comparateur

Selon 'INESSS, le modéle représente adéquatement I'évolution de la maladie. Les nombreuses

analyses de sensibilité pertinentes rendent compte de la robustesse des résultats. Toutefois,

certaines incertitudes et limites sont soulevées. Ainsi, des éléments clés de [l'analyse
économique ont été modifiés, les deux principaux étant les suivants :

" La différence entre le fingolimod et l'interféron au regard de la progression de I'incapacité
n’est pas statistiguement significative; un risque relatif équivalent pour les traitements est
donc retenu.

" Les colts associés a la surveillance des patients lors de la premiére administration du
fingolimod sont pris en charge par la compagnie; ils sont ainsi exclus de la modélisation.

Lorsque ces modifications sont apportées, il ressort que le ratio colt-utilité différentiel du
fingolimod par rapport a l'interféron béta-1a se situe au-dela des valeurs habituellement jugées
acceptables.

Lors d’évaluations antérieures concernant des traitements de la SEP de forme rémittente,
'INESSS a retenu I'analyse codt-utilité réalisée par TACMTS, qui incorpore les résultats de sa
méta-analyse en réseau. Il est d’avis que cette étude pharmacoéconomique mérite d’étre
examinée afin d’apprécier l'efficience du fingolimod. Les résultats portent sur la population
entiére composée de personnes ayant fait ou non I'essai préalable d’'un agent modificateur de
la maladie. En dépit de cela, 'INESSS est d’avis qu’il y a peu de risques que l'effet du
fingolimod chez le sous-groupe de patients déja traités soit en contradiction avec celui observé
chez la population totale. L'étude pharmacoéconomique présente les caractéristiques
suivantes :

" un modele de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon plusieurs états de santé,
définis a partir des scores a 'EDSS ainsi que de la gravité des poussées;

" un horizon temporel de 25 ans, durant lequel les patients recoivent le traitement jusqu’a
I'atteinte d’'un score a 'EDSS de 7, au passage en forme progressive secondaire ou a
I'abandon;

. des données d’efficacité qui proviennent de la méta-analyse en réseau de TACMTS;

. des valeurs d'utilité spécifiques aux scores a 'lEDSS et des diminutions de valeurs d'utilité
advenant une poussée, variant en fonction de l'intensité de cette derniére;

" une perspective d’'un ministére de la santé, dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments, du suivi requis par chacun d’eux ainsi que de la prise en charge de la
maladie en fonction du score a 'EDSS et de la gravité des poussées.

Les conclusions sont que le fingolimod constitue une option non efficiente comparativement aux

agents de premiére intention.

Comme déja mentionné, 'INESSS reconnait la supériorité d’efficacité du fingolimod par rapport
a celle des agents de premiére intention a la lumiére de la méta-analyse en réseau de TACMTS,
mais son ampleur est difficilement quantifiable. Ainsi, puisque ce sont sur les résultats de cette
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méta-analyse que reposent les ratios pharmacoéconomiques, ils sont également empreints
d’incertitude. Ensuite, il convient de noter que les colts des traitements considérés dans
'analyse de TACMTS sont ceux de I'Ontario. lls sont supérieurs a ceux du Québec, mais la
différence est d’amplitude variable selon le médicament; cela a une influence sur les
différentiels des colts totaux de I'analyse. Finalement, 'analyse ne porte pas exclusivement sur
la population ayant fait I'essai d’'un agent de premiére intention, mais bien sur celle totale, ce qui
accroit l'incertitude des résultats. L'INESSS est d’avis qu’il existe trop de limites importantes
pour pouvoir déterminer a partir de cette analyse si le fingolimod constitue une option efficiente,
peu importe l'intention de traitement pour la prise en charge de la SEP de forme rémittente.

Finalement, I'alemtuzumab est indiqué a la suite d’'un échec a un agent modificateur de la
maladie. Etant positionné en deuxiéme intention de traitement, il représente un comparateur
adéquat. La méta-analyse en réseau de 'ACMTS le met en relation avec le fingolimod et évalue
leur efficience dans une analyse exploratoire. Toutefois, les incertitudes de [I'étude
pharmacoéconomique liées aux colts de traitements et a I'ampleur de la différence d’efficacité
s’appliquent de nouveau. De plus, la durée de traitement de l'alemtuzumab est limitée a
24 mois selon lindication reconnue de paiement, alors que différentes conditions d’arrét sont
retenues dans I'étude de TACMTS. Ainsi, il ne peut étre déterminé a partir de cette étude si le
fingolimod constitue une option efficiente comparativement a I'alemtuzumab.

En conclusion, en fonction des diverses analyses pharmacoéconomiques évaluées, 'INESSS
juge que le fingolimod ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour
les patients atteints de SEP rémittente qui ont fait I'essai préalable d’au moins un agent
modificateur de la maladie.

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

Outre les considérations avancées dans la section traitant du besoin de santé et dans les
évaluations précédentes, aucun autre élément d'importance n’a été relevé.

RECOMMANDATION

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

" Le fingolimod est plus efficace qu'un placebo et qu’Avonex" pour réduire le nombre de
poussées et de lésions détectées a I'IRM chez les patients atteints de SEP de forme
rémittente. De plus, le fingolimod ralentit faiblement la progression de l'incapacité par
rapport au placebo. Par ailleurs, les avantages précités sont reconnus chez la population
totale des études pivots composées de personnes qui ont regu le fingolimod comme
traitement de premiére et de deuxiéme intentions.

" L’évaluation de la méta-analyse en réseau de 'ACMTS permet de conclure que le
fingolimod réduit davantage le taux annualisé de poussées que les agents modificateurs
de la maladie de premiére intention inscrits sur les listes de médicaments et que le
fumarate de diméthyle, sans s’en distinguer pour le ralentissement de la progression de
l'incapacité. Cependant 'ampleur de la différence observée est difficilement quantifiable.

. Le colt de traitement annuel avec le fingolimod demeure plus élevé que la plupart de ses
comparateurs.
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L’analyse coUt-utilité réalisée a partir des données de I'étude TRANSFORMS conduit a
des ratios pour le fingolimod en traitement de deuxieme intention, comparativement a
l'interféron béta-1a, au-dela des valeurs habituellement jugées acceptables.

L’analyse coat-utilité de FACMTS ne permet pas de statuer sur I'efficience du fingolimod
comparativement aux agents de premiére intention en raison d'importantes limites.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas ajouter une indication reconnue pour Gilenya"® visant son usage comme traitement
de deuxiéme intention de la SEP de forme rémittente.
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JANUMET"® XR - Diabéte de type 2
JUIN 2015

Marque de commerce : Janumet XR

Dénomination commune : Sitagliptine/metformine (chlorhydrate de)
Fabricant : Merck

Forme : Comprimé longue action

Teneurs : 50 mg — 500 mg, 50 mg — 1 000 mg et 100 mg — 1000 mg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Janumet”® XR est une association a doses fixes regroupant la sitagliptine et la metformine a
libération prolongée. La sitagliptine (Januvia“©), un inhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4), prolonge l'action des hormones incrétines qui stimulent la sécrétion d’insuline et
inhibent la production de glucagon. La metformine représente le traitement pharmacologique
oral de premiére intention du diabéte de type 2. Cette association est indiquée comme
traitement d’appoint & un régime alimentaire et a I'exercice pour améliorer le contrdle
glycémique chez les adultes atteints d’un diabéte de type 2 non maitrisé de fagon adéquate par
la metformine ou chez les patients déja traités par la sitagliptine et la metformine, en
association ou non avec une sulfonylurée, une insuline prémélangée, une insuline a action
prolongée ou intermédiaire, ou la pioglitazone.

Plusieurs associations d’un inhibiteur de la DPP-4 avec de la metformine a libération
immédiate (IR, immediate release) sont inscrites a la section des médicaments d’exception
selon certaines conditions : alogliptine/metformine  (Kazano"), linagliptine/metformine
(Jentadueto"®), saxagliptine/metformine (Komboglyze"®) et sitagliptine/metformine (Janumet"©).
Seule la metformine IR est inscrite aux listes. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de
Janumet”® XR par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Octobre 2014 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de la sitagliptine en association avec la
metformine IR pour le traitement du diabéte de type 2. Toutefois, lors de la précédente
évaluation, la valeur thérapeutique de Janumet" XR n’a pas été établie. En effet, 'INESSS était
préoccupé par les trois éléments suivants :

" la bioéquivalence de la metformine a longue action (LA) contenue dans Janumet”® XR et
de Glumetza" (marque de commerce de la metformine LA autorisée au Canada);

] les doses a utiliser lors du transfert de la metformine IR a la metformine LA;

. la soumission d’une seule teneur, soit celle de 50 mg-1000 mg.

Dans la présente évaluation, un argumentaire du fabricant est présenté en réponse aux
réserves formulées par I'INESSS. Les données des études de Fujioka (2003 et 2005) ainsi
gu’'une méta-analyse (Johansen 1999) ont été considérées.
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Bioéquivalence

Certaines données utilisées pour établir la bioéquivalence de la metformine LA contenue dans
Janumet” XR et Glumetza" dépassaient les valeurs-limites. Rappelons que l'avis de
conformité de Santé Canada a été émis sur la base de cette démonstration. Dans son
argumentaire, le fabricant précise que seule l'interprétation des analyses effectuées avec des
aliments doit étre retenue puisqu’il est recommandé a la monographie d’administrer
Janumet”® XR avec de la nourriture. Or, I'un des résultats qui préoccupait 'INESSS concernait
la prise de Janumet" XR & jeun. De plus, un deuxiéme résultat discordant a finalement été
rejeté car jugé non requis pour établir la bioéquivalence selon les lignes directrices de Santé
Canada. Bien que Glumetza" ait été évalué par Santé Canada, ce médicament n’a jamais fait
I'objet d’'une évaluation par I'INESSS. Toutefois, a la lumiére de I'information fournie, les experts
sont d’avis que la bioéquivalence de Janumet"“ XR et de I'administration conjointe de
sitagliptine et de Glumetza"“® est reconnue.

Transfert de la metformine IR a la metformine LA

L’étude de Schwartz (2006) évaluée précédemment ne permettait pas de confirmer les doses a
utiliser lors du transfert de la metformine IR a la metformine LA puisque cette étude clinique n’a
pas évalué cet aspect. Afin de répondre a cette préoccupation, une revue de littérature a été
effectuée.

Les études évaluant l'efficacité de la metformine IR et de la metformine LA par rapport au
placebo ont été retenues. Les résultats démontrent que les formes IR et LA de la metformine, a
doses équivalentes, permettent dobtenir un contrble similaire de I'hémoglobine
glyquée (HbA1,) lorsqu’elles sont comparées au placebo. En effet, I'étude de Fujioka (2005)
révéle que la metformine LA, aux teneurs de 1 500 mg a 2 000 mg, abaisse 'HbA1. de 1 %, par
rapport au placebo. La méta-analyse de Johansen a démontré que la metformine IR, a la dose
de 1 500 mg ou plus, diminue de prés de 1 % I'HbA1, par rapport au placebo. Ces diminutions
sont jugées de méme ampleur.

L’'essai de Fujioka (2003) a également été retenu. Il s’agit d’'une étude multicentrique, a
répartition aléatoire, a double insu et d’'une durée de 24 semaines. Elle compare, entre autres,
les conséquences sur le contréle glycémique du transfert de la metformine IR a la
metformine LA chez 217 diabétiques. Tous les sujets ont regu pendant 8 semaines de la
metformine IR 500 mg deux fois par jour puis ceux dont I'HbA1. était bien contrélée et dont
I'observance était d’au moins 80 % ont été répartis pour recevoir les traitements selon I'un des
3 schémas suivants :

" la metformine IR 500 mg deux fois par jour;
" la metformine LA 1 000 mg une fois par jour;
. la metformine LA1000 mg une fois par jour pendant une semaine puis la

metformine LA 1 500 mg une fois par jour.
Aprés 12 semaines, la dose pouvait étre augmentée de 500 mg dans tous les groupes chez les
patients dont 'HbA1, était supérieure ou égale a 8 %.

Cette étude présente plusieurs limites méthodologiques. Ces derniéres concernent I'absence
de données numériques pour les intervalles de confiance et d’analyse statistique entre les
groupes de traitement. Les résultats disponibles démontrent a 12 semaines une augmentation
de I'HbA1., par rapport aux valeurs de base de 0,15 %, 0,23 % et 0,04 %, respectivement.
L’'augmentation Ila plus importante a eu lieu dans le groupe recevant Ila
metformine LA 1 000 mg. La différence entre 'augmentation constatée dans ce groupe et celui
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qui recoit la metformine IR n’est que de 0,08 %. Cette différence est jugée cliniquement non
significative. L’incidence globale des effets indésirables est |égérement plus élevée dans le
groupe recevant la metformine LA1000mg (29 %) que dans celui recevant Ia
metformine IR (25 %). Toutefois, moins de personnes ont éprouvé des symptdmes gastro-
intestinaux avec la forme LA (29 % contre 39 %).

L’ensemble des données cliniques analysées comprenant les études contre placebo et I'étude
de Fujioka (2003) permet de reconnaitre qu’a doses équivalentes, la différence entre I'efficacité
de la metformine LA et celle de la metformine IR, quant au contréle glycémique, est non
cliniquement significative.

Nouvelles teneurs soumises

Précédemment une seule teneur était soumise, ce qui est peu adapté au traitement du diabéte
de type 2, une maladie chronique et évolutive qui nécessite des ajustements posologiques. La
présente demande d’inscription concerne les trois teneurs commercialisées de Janumet XR,
soit celles de 50 mg-500mg, de 50 mg-1000mg et de 100 mg- 1000 mg. Toutefois,
'absence d’'une teneur équivalent a 100 mg — 1 500 mg est remarquée puisqu’il s’agit de I'une
des teneurs les plus utilisées pour cette association.

Besoin de santé

Quatre associations médicamenteuses, a prise biquotidienne, combinant un inhibiteur de la
DPP-4 a la metformine IR sont déja inscrites en médicament d’exception. Malgré sa prise
uniquotidienne, Janumet"® XR ne comble pas un besoin de santé, mais représente tout au plus
un choix supplémentaire parmi ces associations.

En conclusion, la bioéquivalence de Janumet"® XR et d'une administration concomitante de
sitagliptine et de Glumetza" est reconnue. Toutefois, bien que Glumetza’ ait été évalué par
Santé Canada, ce médicament n’a jamais fait I'objet d’une évaluation par 'INESSS. A la lumiére
de I'ensemble des données cliniques, 'INESSS juge qu’a doses équivalentes, les différences
d'efficacité et d'innocuité entre Janumet“® XR et I'association de la sitagliptine et de la
metformine IR, sont non cliniquement significatives. Finalement, la demande d’inscription
concerne toutes les teneurs commercialisées de Janumet" XR, soit celles de 50 mg - 500 mg,
de 50mg-1000mg et de 100mg-1000mg. Ainsi, I'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de Janumet" XR pour le traitement du diabéte de type 2.

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

Le prix d’'un comprimé de Janumet” XR, aux teneurs de 50 mg — 500 mg et de 50 mg —
1 000 mg est de 1,37 $ alors que celui de 100 mg — 1 000 mg est de 2,74 $. Sur la base d'un
apport quotidien de 100 mg de sitagliptine, le colt mensuel de traitement quelle que soit la
teneur est de 91 $. Il est égal ou supérieur a celui des quatre associations d’un inhibiteur de la
DPP-4 avec de la metformine (78 $ a 919%). Ces colts incluent celui des services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des
colts non publiée. Cette derniére est basée sur un profil d’efficacité et d’innocuité jugé similaire
entre Janumet"® XR, Janumet"® et la co-administration de Januvia"® et de la metformine IR ou
LA, a doses équivalentes. Seul le colt quotidien de traitement, qui inclut le colt en services
professionnels du pharmacien, est pris en considération.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse de minimisation des colits comparant Janumet" XR aux autres combinaisons
inhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4/metformine pour le traitement du diabéte de type 2

Coit de traitement mensuel®

Fabricant® INESSS®
Janumet"™ XR (sitagliptine/metformine LA) s 91,00 $°
PRISE CONCOMITANTE DE SITAGLIPTINE ET DE METFORMINE
Januvia™ + metformine IR | A B s.0.
Januvia™ + metformine LA | A B s.0.
ASSOCIATIONS INHIBITEUR DE LA DPP-4/METFORMINE IR
Janumet" (sitagliptine/metformine IR) - $ 91,00 $
Jentadueto" (linagliptine/metformine IR) S.0 79,82 %
Kazano" (alogliptine/metformine IR) S.0. 77,50 %
Komboglyze" (saxagliptine/metformine IR) S.0. 85,00 $
Pondéré des associations S.0. 90,24 $°

a Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments d’octobre 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant

b Inclut le colit des services professionnels du pharmacien (0,29 $ par jour). Le colt mensuel présenté est obtenu
en multipliant par 30 le colt quotidien présenté par le fabricant.

¢ Inclut le colt moyen des services professionnels du pharmacien (8,80 $)

d Ce colt ne tient pas compte de l'utilisation possible, mais jugée rare, de 2 teneurs différentes.

e Colt moyen pondéré calculé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant du
1%" décembre 2013 au 30 novembre 2014

IR Libération immédiate

LA Longue action

s.0. Sans objet

Comme mentionné par le passé, 'INESSS reconnait que les inhibiteurs de la DPP-4 possédent
tous une efficacité et une innocuité semblables. Ainsi, une analyse de minimisation des codlts
qui considére les autres associations composées d’un inhibiteur de la DPP-4 et de la
metformine est jugée adéquate afin de déterminer l'efficience de Janumet" XR. Il ressort de
cette comparaison que le colt de traitement mensuel avec le produit a I'étude (91 $) est
supérieur au colt pondéré de ses comparateurs (90,24 $), ce dernier étant calculé a partir des
statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant du 1° décembre 2013 au
30 novembre 2014. Ainsi, Janumet' XR 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)

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique et évolutive, aux multiples facettes. Au fil des
ans, une association de traitements est souvent requise pour mieux la contréler. Or,
lintensification du traitement présente souvent des désavantages, entre autres, une
augmentation de la prise de médicaments. Or, les associations médicamenteuses et en
particulier celles a longue action peuvent faciliter la gestion des médicaments.

Une attention particuliére devra étre portée aux teneurs de Janumet™ et de Janumet”® XR car
celles-ci different. En effet, les personnes stabilisées avec une dose quotidienne de 100 mg de
sitagliptine en association avec une dose de 1 500 mg de metformine IR ne pourront recevoir
cette association avec un seul comprimé de Janumet"® XR.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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RECOMMANDATION
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

La bioéquivalence de Janumet" XR et d’'une administration concomitante de la
sitagliptine et de Glumetza“ est reconnue.

L'efficacité et linnocuité de Janumet" XR sont jugées semblables a celles de
I'association de la sitagliptine et de la metformine IR, a doses comparables.

La demande d’inscription concerne toutes les teneurs commercialisées de Janumet" XR,
soit celles de 50 mg — 500 mg, 50 mg — 1 000 mg et 100 mg — 1 000 mg.

Sur la base d’une analyse de minimisation des codts, il s’avére que Janumet“® XR n’est
pas une option jugée efficiente.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre

de ne pas inscrire Janume

tY° XR sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Fujioka K, Pans M, Joyal S, et coll. Glycemic Control in Patients with Type2 Diabetes Mellitus
Switched from Twice-Daily Immediate-release Metformin to a Once-Daily Extended-release
Formulation. Clinical Therapeutics 2003;25(2):515-529.

Fujioka K, Brazg RL, Raz |, et coll. Efficacy, dose-response relationship and safety of once-daily
extended-release metformin (Glucophage XR) in type 2 diabetic patients with inadequate glycaemic
control despite prior treatment with diet and exercise: results from two double-blind, placebo-controlled
studies. Diabetes Obes Metab 2005;7(1):28-39.

Johansen K. Efficacy of metformin in the treatment of NIDDM. Meta-analysis. Diabetes Care
1999;22(1):33-7.

Schwartz S, Fonseca V, Berner B, et coll. Efficacy, tolerability, and safety of a novel once-daily
extended-release metformin in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006;29(4):759-64.

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.
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KALYDECO" - Fibrose kystique
JUIN 2015

Marque de commerce : Kalydeco
Dénomination commune : lvacaftor
Fabricant : Vertex

Forme : Comprimé

Teneur : 150 mg

Avis de refus (Mutation G551D)
Avis de refus - Valeur thérapeutique (Mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’ivacaftor est un potentialisateur de la protéine transmembranaire cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) responsable du transport du chlore et de
I'hydratation des sécrétions dans plusieurs organes. Prés de 2 000 mutations du géne CFTR
ont été répertoriées. Selon leur nature, elles peuvent avoir un effet sur la synthése, la
dégradation ou le fonctionnement de la protéine CFTR. La fibrose kystique se caractérise par
une série de phénomeénes inflammatoires, infectieux et immunologiques entretenus par la
présence de bouchons muqueux. L’ivacaftor, en restaurant les fonctions d’ouverture de la
protéine CFTR, favorise le transport du chlore et pourrait permettre une meilleure hydratation
des sécrétions. L'ivacaftor est indiqué « pour le traitement de la fibrose kystique chez les
patients 4gés de 6 ans ou plus qui présentent une des mutations suivantes du géne régulateur
de la perméabilité transmembranaire de la fibrose kystique (CFTR) : G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R ». Il s’agit du premier médicament
ciblant spécifiquement la protéine défectueuse responsable de la fibrose kystique. D’autres
traitements médicamenteux qui agissent sur les symptdomes de la maladie sont inscrits sur les
listes de médicaments, parfois selon certaines conditions. Parmi ceux-ci, on compte des
antibiotiques, des bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires ainsi que des agents favorisant
I'élimination des sécrétions bronchiques. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Kalydeco" pour
la mutation G551D et de la premiére évaluation pour les autres mutations par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Juin 2013 Avis de refus (Mutation G551D)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude KONNECTION (De Boeck 2014) ainsi que I'étude de
prolongation PERSIST (McKone 2014) sont retenues pour évaluer la valeur thérapeutique de
l'ivacaftor.

Mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R et G970R

KONNECTION est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu réalisé en
deux phases chez 39 patients porteurs de 'une des mutations de classe Ill du géne CFTR qui
ne soit pas la mutation G551D (G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N,
S549R ou G970R). Cette étude avait pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de I'ivacaftor

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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par rapport a celles d’un placebo dans cette population de patients. Le VEMS de départ des
sujets inclus a I'étude devait étre supérieur ou égal a 40 % de la valeur prédite. La premiére
phase, qui prévoyait un chassé-croisé, visait a évaluer I'efficacité et l'innocuité de l'ivacaftor,
administré a raison de 150 mg toutes les 12 heures par rapport a celles d’'un placebo. Chacune
des deux séquences de traitement était d’'une durée de 20 semaines et prévoyait deux périodes
de traitement ('une sous ivacaftor, I'autre sous placebo) de 8 semaines séparées d’'une période
de washout de 4 semaines. Le paramétre d’évaluation principal lors de la premiére phase était
la variation du VEMS aprés 8 semaines de traitement avec l'ivacaftor. La seconde phase était
ouverte; d’'une durée de 16 semaines et consistait en 'administration d’ivacaftor a raison de
150 mg deux fois par jour. Les traitements habituels, & I'exception de la solution saline
hypertonique, pouvaient étre poursuivis.

Principaux résultats de la phase 1 de I'étude KONNECTION (De Boeck 2014)

E:;ﬁ[gf;"g:ﬂ;‘g‘r‘::ﬂg" ’ Ivacaftor Placebo Différence (IC 95 %)
valeurs initiales n =39 n =39 Valeur p
EFFET SUR LA FONCTION RESPIRATOIRE (VEMS)®°

Variation du % de valeur prédite du o a00 10,7 % (7,3 a 14,1)
VEMS® 7.5% 3.2% b < 0,0001
AUTRES PARAMETRES

Variation de 'lMC® (kg/m?) 0,7 0,02 0’75043(;108108"199)
Variation du chlore dans la sueur 523 31 -49,2 (-57,0 a -41,4)
(en mmol/l) ’ ’ p < 0,0001
Variation du score du domaine 8.9 07 9,6 (45a14,7)
respiratoire du CFQ-R* (en points) ’ ’ p = 0,0004

a Intervalle de confiance a 95 %

b Volume expiratoire maximal en une seconde

¢ Indice de masse corporelle

d Le Cystic Fibrosis Questionnaire — revised est un outil validé de mesure de la qualité de vie. Un des domaines
évalue les symptomes respiratoires sur une échelle de 100. L’augmentation du score indique que la qualité de
vie s’améliore.

Les résultats de cette étude démontrent que [livacaftor procure une augmentation
statistiquement significative du VEMS, un indicateur de la fonction respiratoire. Son utilisation
est aussi associée a une prise de poids et a une amélioration de la fonction de la protéine
CFTR démontrée par la diminution de la concentration de chlore dans la sueur. Les résultats de
la phase ouverte de traitement montrent que la variation absolue du VEMS aprés 24 semaines
de traitement consécutives avec l'ivacaftor pour les patients de la séquence 2 (n = 18) est de
13,5 % (IC95 % :-6,9 a 36,5). L’amélioration du score sur le domaine respiratoire du Cystic
Fibrosis Questionnaire — revised (CFQ-R), un questionnaire de qualité de vie validé et adapté a
la population a l'étude, est supérieure a 4 points, seuil correspondant généralement a une
réponse clinique significative (Quittner 2009).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés pendant le traitement par l'ivacaftor sont
les exacerbations pulmonaires (23,7 %) et la toux (15,8 %); ils sont moins nombreux que
lorsqu’un placebo est administré (29,7 % et 18,9 %, respectivement). Le profil d’'innocuité de
l'ivacaftor constaté pendant la premiére phase de I'essai se maintient dans la seconde.

Cette étude jugée de qualité méthodologique acceptable compte tenu de la rareté de la
condition visée comporte toutefois plusieurs limites :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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" Lorsque les patients recoivent le placebo, leur VEMS diminue de 3,2 % en 8 semaines, ce
qui est une réduction plus importante que ce qui serait normalement attendu (0,1 % a
2,5 % par année selon la vulnérabilité des patients (Fibrose kystique Canada 2014)). En
comparaison, le VEMS des sujets ayant regu le placebo dans les essais STRIVE
(Ramsey 2011) et ENVISION (Davies 2013) n’a pas varié de fagon significative en
48 semaines.

" La fonction respiratoire des sujets inclus a I'étude est peu altérée; le VEMS de départ des
participants est de 78,4 % en moyenne, ce qui entache la validité externe des résultats
obtenus car, de I'avis des experts consultés, cette population n’est pas représentative de
celle qui serait traitée au Québec.

" Il existe une hétérogénéité importante quant aux bénéfices procurés par I'ivacaftor sur la
fonction respiratoire tant entre les sous-groupes de patients selon les mutations qu’entre
les sujets de chaque sous-groupe. Les résultats observés chez les sujets porteurs de la
mutation G970R ne se distinguent pas de ceux obtenus lorsqu’un placebo est administre.

" La qualité de vie des participants n’a été évaluée que pour le domaine respiratoire du
Cystic Fibrosis Questionnaire — revised (CFQ-R).

Ces limites sont jugées trés importantes par I'INESSS. Ainsi, la grande incertitude dont sont
empreintes les données actuellement disponibles fait en sorte que 'INESSS ne peut pas statuer
de facon formelle sur I'efficacité de l'ivacaftor chez les patients porteurs de 'une des mutations
suivantes : G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R.

Mutation G551D

Lors de la premiére évaluation, la valeur thérapeutique de livacaftor a été reconnue pour le
traitement des patients atteints de fibrose kystique et porteurs de la mutation G551D. Cela était
basé sur les données provenant notamment des études STRIVE et ENVISION. Celles-ci ont
permis de conclure que I'utilisation de l'ivacaftor, a raison d’'une dose de 150 mg administrée
toutes les 12 heures, est associée a une augmentation cliniquement significative du VEMS, a
une amélioration de la fonction de la protéine CFTR objectivée par la diminution de la
concentration de chlore dans la sueur, a une diminution du nombre d’exacerbations
pulmonaires ainsi qu’a une prise de poids. Leurs résultats démontrent également que le
traitement par l'ivacaftor s’accompagne d’'une modeste amélioration de la qualité de vie.

Les résultats d’une analyse intérimaire a 96 semaines de I'essai PERSIST (McKone 2012),
étude de prolongation de STRIVE et ENVISION, a devis ouvert montrent que les bénéfices
cliniques et le profil d’'innocuité observés dans les deux essais pivots persistent jusqu’a
96 semaines de traitement.

Dans la présente évaluation, la publication de McKone (2014) rapporte les résultats a
144 semaines de I'étude PERSIST. Ses résultats montrent que les bénéfices cliniques obtenus
avec l'ivacaftor persistent au cours de toute la période de suivi. Aucun événement inattendu ne
s’est manifesté en ce qui a trait a l'innocuité. L’incidence élevée d’infections des voies
respiratoires supérieures persiste. Enfin, aucune donnée permettant d’apprécier les bénéfices
de l'ivacaftor sur la mortalité n’est encore disponible. Ces données de prolongation ne viennent
donc pas modifier I'avis de 'INESSS a I'égard de la valeur thérapeutique de Iivacaftor, qui est
ainsi toujours reconnue pour les patients porteurs d’'une mutation G551D du géne CFTR.

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

La fibrose kystique est une maladie héréditaire grave, chronique et évolutive résultant d’'une
anomalie de la protéine transmembranaire CFTR. Cette protéine est présente dans plusieurs
organes et sa dysfonction entraine notamment des troubles pancréatiques, gastro-intestinaux et
des sinus. La diminution de I'espérance de vie des personnes souffrant de fibrose kystique est
attribuable aux symptémes pulmonaires. En restaurant I'activité de la protéine CFTR, I'ivacaftor
est le premier médicament a agir directement sur la protéine défectueuse a l'origine des
symptdbmes de la maladie alors que les thérapies usuelles n’agissent que sur la
symptomatologie, respiratoire le plus souvent. Le besoin de santé des patients atteints de
fibrose kystique, quelles que soient les mutations, réside dans I'amélioration de la fonction
respiratoire et de la qualité de vie, la réduction des complications et I'allongement de la survie.
L’amélioration des symptomes liés aux perturbations extra-pulmonaires constitue également un
besoin.

Concernant les patients porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, S549R ou G970R, les données évaluées ne permettent pas de croire que
I'ivacaftor comblerait leur besoin de santé.

En ce qui concerne la population de patients porteurs de la mutation G551D, aucune donnée ne
permet actuellement d’évaluer 'effet d’un traitement avec l'ivacaftor sur la progression de la
maladie, la mortalité, le recours aux greffes pulmonaires ou la possibilité d’interrompre certains
traitements. De plus, bien que la protéine CFTR soit présente dans plusieurs organes, rien ne
laisse penser que livacaftor pourrait avoir un effet sur la symptomatologie extra-pulmonaire
associée a la fibrose kystique. Les études cliniques réalisées chez ces patients démontrent
toutefois l'effet bénéfique de livacaftor sur des facteurs prédictifs de la mortalité tels que le
VEMS, le poids et le nombre d’exacerbations pulmonaires, ce qui porte a croire que son usage
pourrait améliorer I'espérance de vie de certains patients. En outre, en dépit d’'une incidence
élevée d’infections des voies respiratoires supérieures, il apparait que le médicament est bien
toléré et qu’il n’altére pas négativement la qualité de vie des patients. Ainsi, I'ivacaftor pourrait
partiellement combler le besoin de santé des patients porteurs de la mutation G551D.

En conclusion, I'opinion de 'INESSS a I'égard de la valeur thérapeutique de Kalydeco"® pour
les patients porteurs de la mutation G551D est toujours favorable. Toutefois, les données
portant sur I'évaluation de Kalydeco"™ pour les patients porteurs des mutations G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R comportent trop de
limites pour que I'INESSS puisse reconnaitre la valeur thérapeutique de celui-ci pour ces
mutations.

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

Mutation G551D
Le colt mensuel du traitement avec l'ivacaftor, administré a raison de 150 mg deux fois par
jour, est de 25 200 $. Ce colt s’ajoute a celui des traitements usuels de la fibrose kystique.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée est soumise par le
fabricant. Elle a pour objectif de comparer I'ivacaftor en association avec les traitements usuels
comparativement aux traitements usuels employés seuls, chez des patients atteints de fibrose
kystique &gés de 6 ans ou plus et porteurs de la mutation G551D ainsi que de I'une ou l'autre
des 9 mutations du géne CFTR. Cette étude est basée sur le modéle pharmacoéconomique
soumis lors de I'évaluation précédente, avec certaines modifications dont les suivantes :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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I'attribution d’un déclin du VEMS plus important chez la population non traitée ainsi que des
valeurs d'utilité et un taux d’observance nouveaux. Le modéle présente les caractéristiques
suivantes :

un gain de survie est estimé a partir des courbes de survie historiques de la maladie ainsi
que sur la base des résultats d’'une étude (Liou 2001) qui a démontré une relation
possible entre la réduction de trois facteurs de risque (I'amélioration du VEMS,
l'augmentation du poids ainsi que la diminution du nombre d’exacerbations) et la
diminution du risque de déces;

un horizon temporel a vie (jusqu’a 80 ans);

les données d’efficacité de l'ivacaftor provenant des études STRIVE et ENVISION. Les
autres hypothéses relatives a la survie des patients atteints de fibrose kystique non traités
par livacaftor reposent sur les courbes de survie historiques canadiennes des patients
(Canadian CF Patient Registry Report);

des valeurs d’utilité colligées au moyen d’un questionnaire EuroQol Group 5-Dimension
Self-Report Questionnaire 5L (EQ-5D-5L) auprés de médecins traitant la fibrose kystique
en pour chaque stade de la maladie, qui est mesuré par le VEMS (normal, léger,
modéré, grave);

une perspective d’'un ministére de la santé, dans laquelle sont considérés les colts directs
en soins de santé et en médicaments. De plus, une perspective sociétale, dans laquelle
les colts reliés aux pertes de productivité sont ajoutés, a été incluse. Les données
proviennent principalement de deux études canadiennes ayant permis de documenter les
colts de traitement de la maladie (Guerriére 2006, Johnson 1999). Le colt de traitement
avec l'ivacaftor est considéré dans son entiéreté jusqu’'a I'expiration de son brevet en
2026; par la suite, le colt supposé pour les versions génériques est de 18 % de celui de
la version originale;

un taux d'observance de [J| % a été considéré par le fabricant dans le calcul du cot de
traitement, ce qui reflete les données d'utilisation

Les résultats de I'analyse co(t-utilité pour la population regroupant I'ensemble des mutations
s'averent semblables a ceux associés a la population de I'étude KONNECTION. Ainsi, il a été
supposé que les ratios de la population regroupant I'ensemble des mutations seraient
semblables a ceux des sujets porteurs de la mutation G551D.
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Ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels de I'ivacaftor en association avec les
traitements usuels comparativement aux traitements usuels employés seuls pour le
traitement de la fibrose kystique chez les patients porteurs de la mutation G551D

Comparativement au Fabricant INESSS
placebo
PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE
Coat différentiel total moyen
(par patient) s 4614942 %
QALY différentiel moyen
gagné (par patient) - 2.4
Années de vie différentielles
moyennes gagnées (par [ | 2,7
patient)
Ratio colt-utilité différentiel - $/QALY gagné 1962 840 $/QALY gagné
Ratio codt-efficacité Il $/année de vie gagnée 1703 616 $/année de vie
différentiel gagnée
Analyses de sensibilité
déterministes De $/QALY gagné a De 566 502 $/QALY gagné® a
$/QALY gagné 981 629 $/QALY gagné®
probabilistes n.d. n.d.
PERSPECTIVE SOCIETALE
Co(t différentiel total moyen
(par patient) [ B 2526374 $
QALY différentiel moyen
gagné (par patient) - 2.4
Années de vie différentielles
moyennes gagnées (par [ | 2,7
patient)
Ratio coGt-utilité différentiel Il $/QALY gagné 1 074 525 $/QALY gagné
(Fj{i?fté%%?%tl-emcacne Il $/année de vie gagnée 932 616 $/année de vie gagnée
Analyses de sensibilité
déterministes n.d. De 561 010 $/QALY gagné® a
975 376 $/QALY gagné®
probabilistes n.d. n.d.

a Selon un scénario dans lequel le gain de survie associé a l'ivacaftor est de 5 ans, soit lorsqu’'un VEMS moyen
de 60 % est considéré chez les patients au début du suivi.

b  Selon un scénario dans lequel le gain de survie associé a I'ivacaftor est de 3,1 ans, soit lorsque les taux de
déclin du VEMS chez la population non traitée est semblable & celui observé dans la pratique.

n.d. Résultat non disponible

Cette étude pharmacoéconomique est adéquate en ce qui a trait aux méthodes utilisées pour
l'estimation des données de survie. Par contre, le modéle repose sur des hypothéses peu
appuyées, puisqu’aucune étude clinique n’a démontré les bénéfices sur la survie que pourrait
procurer l'ivacaftor.

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés du modeéle pharmacoéconomique
susceptibles d’affecter I'estimation des ratios et la validité ou I'interprétation des résultats. lls ont
donc été modifiés afin de considérer une évolution et une prise en charge de la fibrose kystique
qui reflétent davantage le contexte québécois :
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" Selon I'opinion d’experts, le déclin du VEMS considéré chez la population non traitée est
plus important que celui observé dans la pratique. Dans l'analyse de I'INESSS, il a été
diminué, ce qui réduit le gain en survie, avant actualisation, de ‘ ans a 12 ans.

" Les valeurs d’utilité de Gee (2002), que I'INESSS considére encore comme étant les plus
représentatives de la qualité de vie des patients ciblés, sont retenues. Selon des experts,
les valeurs d’utilité colligées auprés de médecins sont sous-estimées pour les patients
avec un VEMS modéré ou grave.

" La prise en compte d'un colt inférieur pour les éventuelles versions génériques du
médicament, a la suite de I'expiration de son brevet, n’est pas anticipée. Considérer le
colt des versions génériques contribue a une sous-estimation significative du codt total
en médicament.

. La valeur du VEMS moyen au début du suivi est diminuée a 60 %, ce qui correspond
davantage a l'atteinte des patients qui seront traités avec livacaftor dans la pratique
clinique.

A la suite des modifications précédentes, 'INESSS estime que le ratio coGt-utilité pourrait varier
entre 1 M $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) a 2 M $/QALY
gagné selon qu’une perspective sociétale ou d’'un ministére de la santé est adoptée. Comme
mentionné lors de I'évaluation antérieure, I'effet du médicament sur la survie, par extrapolation
des bénéfices sur les facteurs de risque qui seraient maintenus a long terme, ainsi que la durée
réelle moyenne du gain en survie qui en découlerait le cas échéant, sont des sources
d'incertitude importantes dans ce modéle. Par ailleurs, dans I'analyse effectuée selon une
perspective sociétale, les colts indirects sont constants peu importe la gravité de la fibrose
kystique, ce qui est questionnable. Compte tenu des incertitudes et de son codt élevé, 'INESSS
est d'avis que l'ivacaftor ne constitue pas une option de traitement efficiente et qu'il ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour les patients porteurs de la mutation
G551D.

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)

Mutation G551D

Outre les considérations avancées dans la section traitant du besoin de santé, certains autres
éléments d’information ont été considérés. L’effet bénéfique de livacaftor sur des facteurs
prédictifs de la mortalité tels que le VEMS, le poids et le nombre d’exacerbations pulmonaires
pourrait se traduire par un accroissement de l'espérance de vie de certains patients.
L’amélioration de la fonction pulmonaire et la diminution du nombre d’exacerbations
pulmonaires associées a son utilisation pourraient s’accompagner d'une réduction des
hospitalisations ou du recours a certains traitements médicamenteux. Ainsi, bien que cette
hypothése ne soit actuellement pas supportée par des données probantes, I'usage de I'ivacaftor
pourrait avoir des répercussions positives sur le systéeme de santé.

Les bénéfices mesurés a I'aide du CFQ-R témoignent d’'une amélioration modeste de la qualité
de vie. Une incertitude importante persiste donc quant a I'effet de I'ivacaftor sur la qualité de vie
percue par les patients. Enfin, seules des études a plus long terme permettront de confirmer si
le traitement avec l'ivacaftor aura des répercussions positives sur la survie, sur l'utilisation
d’autres ressources en santé et sur la qualité de vie des patients porteurs de la mutation
G551D.
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En conclusion, 'INESSS a pris en compte chacun des aspects prévus a la loi et a examiné
plusieurs considérations éthiques. Cependant, dans un souci constant d’assurer la pérennité du
régime général d’assurance médicaments, et méme aprés avoir tenu compte de la gravité de la
maladie et de la rareté de la population actuellement ciblée, il juge que le prix de I'ivacaftor, tel
que soumis par le fabricant, est excessif. Recommander l'inscription de Kalydeco™ a ce prix
exigerait de soustraire ce médicament a la cohérence globale du systéme d’évaluation des
médicaments au Québec. Ainsi, dans le contexte actuel, 'INESSS estime ne pouvoir formuler
de recommandation favorable concernant I'ivacaftor.

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

Mutation G551D

. L’ivacaftor procure une augmentation cliniquement significative du VEMS. Son utilisation
est aussi associée a une prise de poids, a une amélioration de la fonction de la protéine
CFTR, a une réduction du nombre d’exacerbations pulmonaires ainsi qu’a une modeste
amélioration de la qualité de vie.

" Bien que lincidence accrue d’infections des voies respiratoires supérieures persiste a
long terme, livacaftor présente un profil d'innocuité favorable. Les bénéfices observés
persistent jusqu’a 144 semaines de traitement sans modification du profil d'innocuité.

. En raison de ses effets positifs sur certains facteurs prédictifs de la mortalité, I'ivacaftor
pourrait en partie combler le besoin de santé des patients porteurs de la mutation G551D.

. L’amélioration de la fonction respiratoire procurée par I'ivacaftor chez ces patients pourrait
concourir a réduire le risque d’hospitalisations ainsi que le recours a certaines thérapies
colteuses.

" Il existe une importante incertitude quant a 'amélioration de la qualité de vie procurée par
l'ivacaftor.

] Le colt mensuel du traitement avec l'ivacaftor, administré a raison de 150 mg toutes les
12 heures, est de 25200 $. L’ivacaftor s’ajoute aux traitements usuels de la fibrose
kystique.

" Le ratio colt-utilité pourrait dépasser 1 M $/QALY gagné selon la perspective sociétale.
Notons que ce ratio est empreint d’incertitude.

" L’ivacaftor représente une avancée importante dans le traitement de la fibrose kystique

mais cela ne peut justifier le colt extrémement élevé.

Mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R et G970R

" L’efficacité de I'ivacaftor est appuyée par une seule étude clinique portant sur 39 patients.
Celle-ci comporte des limites jugées trop importantes (petit échantillon, hétérogénéité
importante, population peu représentative de celle qui serait traitée au Québec, etc.) pour
reconnaitre la valeur thérapeutique de livacaftor pour les patients porteurs de ces
mutations.

" Les données évaluées ne permettent pas de croire que I'ivacaftor comblerait le besoin de
santé chez les patients porteurs de ces mutations.

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Kalydeco"™ sur les listes
de médicaments pour les patients porteurs des mutations G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R, car il ne satisfait pas au critére de la valeur
thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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De plus, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au
ministre de ne pas inscrire Kalydeco" sur les listes de médicaments pour les patients porteurs
de la mutation G551D.
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LuxiQ"® - Psoriasis du cuir chevelu modéré a grave
JUIN 2015

Marque de commerce : Luxiq

Dénomination commune : Bétaméthasone (valérate de)
Fabricant : GSK

Forme : Mousse topique

Teneur : 0,12 %

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Luxig"® est une mousse capillaire de valérate de bétaméthasone formulée a une concentration
de 0,12 %. D’autres formulations topiques de valérate de bétaméthasone, dont la lotion
capillaire a 0,1 % (Valisone" et versions génériques), sont déja inscrites sur les listes de
médicaments. Luxig" est indiqué « pour le soulagement, pendant une période allant jusqu’'a
4 semaines, des manifestations inflammatoires et prurigineuses du psoriasis du cuir chevelu
d’intensité modérée a grave chez l'adulte ». La présente évaluation découle de I'opportunité
que l'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a offerte au
fabricant de soumettre une demande de réévaluation a la suite du refus d’inscrire Luxiq"® sur les
listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Février 2015 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de Luxig"° a été reconnue lors de I'évaluation précédente. Les résultats
des études de Franz (1999) ont permis de conclure que Luxig"® offre un meilleur soulagement
des manifestations du psoriasis du cuir chevelu que le placebo et la lotion de valérate de
bétaméthasone 0,1 %. Cependant, en I'absence de données le comparant avec d’autres
médicaments topiques utilisés pour traiter cette condition, 'INESSS était d’avis que Luxig“®
procure des bénéfices cliniques semblables a ceux des autres corticostéroides topiques de
méme puissance indiqués pour le traitement du psoriasis du cuir chevelu, dont la lotion de
furoate de mométasone 0,1 %.

En réponse a lavis de refus, le fabricant fournit un argumentaire visant a démontrer la
pertinence du traitement comparateur qu’il a retenu pour son analyse pharmacoéconomique, a
savoir, I'association calcipotriol/bétaméthasone en gel (Dovobet Gel*®). Il est d’avis que Luxig"®
et I'association calcipotriol/bétaméthasone en gel sont d’efficacité et d’'innocuité semblables et
gu’en conseéquence, les mémes modalités de remboursement devraient s’appliquer. Cependant,
aucune nouvelle donnée clinique n’a été présentée pour appuyer cette demande de
réévaluation.

En l'absence de données comparatives de bonne qualité permettant d’évaluer lefficacité
relative de Luxig" par rapport a celle de I'association calcipotriol/bétaméthasone en gel,
'INESSS est d’avis qu'on ne peut présumer que ces traitements procurent des bénéfices
cliniques semblables. Toutefois, a I'occasion de cette réévaluation, 'INESSS a tenté d’identifier

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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la place que pourrait occuper Luxiq"® parmi les autres options de traitement du psoriasis du cuir
chevelu en faisant une revue des principales lignes directrices sur ce sujet.

Lignes directrices sur le traitement du psoriasis du cuir chevelu

Selon les lignes directrices de I’Association canadienne de dermatologie (Canadian Psoriasis
Guideline Committee 2009), jusqu’a 86 % des personnes atteintes de psoriasis présenteraient
également des Iésions sur le cuir chevelu. Comme pour les autres régions du corps, le psoriasis
du cuir chevelu est habituellement traité avec des agents topiques. Cependant, la présence des
cheveux complique I'application des produits et 'adhésion au traitement peut étre compromise
en raison de la réticence des patients a utiliser des produits qu’ils jugent inesthétiques ou
embarrassants. Il est donc important, lors de la sélection d’un traitement, de tenir compte de la
forme pharmacologique du produit, incluant ses qualités pratiques et cosmétiques, ainsi que de
la préférence du patient. Les médicaments sous forme de lotion, de solution, de gel ou de
mousse peuvent convenir au traitement du psoriasis du cuir chevelu.

Pour ce qui est de la stratégie de traitement, 'INESSS retient celle décrite dans les lignes
directrices cliniques du National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012) qui
identifie les corticostéroides topiques de puissance élevée comme traitements de premiére et
de deuxiéme intentions. En effet, si I'essai d’un premier corticostéroide topique de puissance
élevée pendant quatre semaines se révéle infructueux, il est recommandé d’en essayer un
deuxiéme, idéalement sous une forme pharmaceutique différente, avec ou sans traitement
préalable avec un agent kératolytique. Si la réponse au traitement demeure insatisfaisante
aprés quatre semaines, il est alors suggéré davoir recours a une association
calcipotriol/bétaméthasone.

Puissance des corticostéroides topiques

Selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) de I'Organisation
mondiale de la santé, adoptée par Santé Canada et le NICE, Luxig" est un corticostéroide
topique de puissance élevée, alors que selon d’autres sources, il est de puissance modérée
(Canadian Pharmacists Association 2014, GlaxoSmithKline 2013). De fait, la plupart des
sources consultées a ce sujet mentionnent que les classifications de puissance ne devraient
étre utilisées qu’a titre indicatif puisque I'efficacité clinique de ces médicaments ne dépend pas
uniquement de l'entité chimique. Cependant, aux fins de comparaison et considérant la
classification ATC, on retrouve sur les listes de médicaments plusieurs corticostéroides
topiques de puissance élevée ou trés élevée dont la formulation est adaptée au traitement du
psoriasis du cuir chevelu, soit :

" la lotion d’amcinonide 0,1 % (Cyclocort" et versions génériques);

. la lotion de dipropionate de bétaméthasone 0,05 % (Diprosone" et versions génériques);

" la lotion de dipropionate de bétaméthasone 0,05 % a base de propyléne glycol
(Diproléne"® et versions génériques);

" la lotion capillaire de valérate de bétaméthasone 0,1 % (Valisone™ et versions
génériques);

" la lotion capillaire de proprionate de clobétasol 0,05 % (Dermovate Capillaire" et versions
génériques);

le gel de désoximétasone 0,05 % (Topicort*©);

I'huile d’acétonide de fluocinolone 0,01 % (Derma-Smoothe/FS"°);

la solution d’acétonide de fluocinolone 0,01 % (Synalar“®);

le gel de fluocinonide 0,05 % (Lydex Gel““ et versions génériques);

la lotion de furoate de mométasone 0,1 % (Elocom" et versions génériques).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Lors de I'évaluation précédente, 'INESSS avait reconnu que lefficacité de Luxig"™ était
supérieure a celle de la lotion de valérate de bétaméthasone 0,1 % (Franz). Cependant, il ne lui
reconnaissait aucune valeur thérapeutique incrémentale bien que certains patients puissent
préférer cette nouvelle forme pharmaceutique.

A la lumiére de ce qui précéde et de I'avis des experts consultés, considérant aussi qu’au
regard de l'effet clinique, 'importance de la forme pharmaceutique peut 'emporter sur la notion
de puissance, 'INESSS estime que Luxig"° doit étre considéré au méme titre que les autres
corticostéroides topiques de puissance élevée ou trés élevée inscrits sur les listes de
meédicaments et ayant une formulation adaptée au traitement du psoriasis du cuir chevelu,
incluant la lotion de valérate de bétaméthasone 0,1 %. Ainsi, toutes ces molécules peuvent étre
utilisées comme traitements de premiére et de deuxiéme intentions, conformément a la
stratégie de traitement du psoriasis du cuir chevelu décrite par le NICE. Quant a I'association
calcipotriol/bétaméthasone en gel, son utilisation devant étre réservée aux cas de psoriasis du
cuir chevelu ayant démontré une résistance a I'essai d’au moins deux corticostéroides topiques
de puissance élevée fait en sorte qu’il n’est pas pertinent de comparer ce traitement avec un
médicament d’'usage précoce tel que Luxig"°.

En conclusion, 'opinion de 'INESSS a I'égard de la valeur thérapeutique de Luxiq"® demeure
favorable. De plus, il considére que son effet clinique peut se comparer a celui des autres
corticostéroides topiques de puissance élevée ou trés élevée inscrits sur les listes de
médicaments et ayant une formulation adaptée au traitement du psoriasis du cuir chevelu.

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

Le prix d’'un format de 100 g de Luxiq“ est de ] $. Le prix des corticostéroides topiques de
puissance élevée ou tres élevée et ayant une formulation adaptée au traitement du psoriasis du
cuir chevelu se situe entre 6 $ et 29 $ pour des formats variant de 60 ml a 118 ml.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis I'étude évaluée antérieurement. Il
s'agit d'une analyse de minimisation des codts non publiée comparant Luxiq"® a I'association
calcipotriol/bétaméthasone pour le traitement du psoriasis du cuir chevelu modéré a grave.
L'INESSS est toujours d’avis que cette association ne constitue pas un comparateur adéquat et
ne retient donc pas les conclusions de I'analyse.

Compte tenu du fait que 'INESSS reconnait a Luxiq“® un effet clinique semblable a celui des
autres corticostéroides topiques de puissance élevée ou trés élevée et ayant une formulation
adaptée au traitement du psoriasis du cuir chevelu, une analyse de minimisation des colts a
été effectuée. Lorsque la comparaison est réalisée sur la base d’'une administration quotidienne
allant de 1g a 3g (ou de 1 ml a 3 ml, selon la formulation du produit), considérant le colt
d’acquisition d’'un format et les pertes en médicament, le colt de traitement mensuel avec
Luxiq” est de [} $ alors qu'il varie de 6 $ a 54 $ pour les comparateurs. Sur cette base, il est
jugé que Luxiq“® ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Outre les considérations mises en évidence lors de la premiére évaluation de Luxig"®
(INESSS février 2015), aucun autre élément d’'importance n’a été relevé.

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

Luxig"® est supérieur au placebo et a la lotion de valérate de bétaméthasone 0,1 % quant
a 'amélioration des Iésions de psoriasis et a la réponse globale.

L'INESSS est d’'avis que I'effet clinique de Luxiq"° peut se comparer a celui des autres
corticostéroides topiques de puissance élevée ou trés élevée inscrits sur les listes de
médicaments et ayant une formulation adaptée au traitement du psoriasis du cuir chevelu.
L'utilisation de I'association calcipotriol/bétaméthasone devant étre réservée aux cas de
psoriasis du cuir chevelu ayant démontré une résistance a l'essai d’au moins deux
corticostéroides topiques de puissance élevée fait en sorte qu’il n’est pas pertinent de la
comparer avec un médicament d’usage précoce tel que Luxiq“°.

Le colt de traitement avec Luxiq"® est plus élevé que celui des corticostéroides de
puissance élevée ou trés élevée et ayant une formulation adaptée au traitement du
psoriasis du cuir chevelu, sans procurer de bénéfice clinique additionnel.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
ne pas inscrire Luxiq" sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Canadian Psoriasis Guidelines Committee. Canadian Guidelines for the Management of Plaque
Psoriasis, Juin 2009. [En ligne. Page consultée le 11 mars 2015]
http://www.dermatology.ca/psoriasisguidelines

Canadian Pharmacists Association. Corticosteroid : Topical. CPhA Drugs Monographs. Dans :
Compendium of Pharmaceuticals and Specialties. [En ligne. Page consultée le 30 octobre 2014]
https://www.e-therapeutics.ca/cps.showPopupMonograph.action?monographld=m140000.

Franz TJ, Parsell DA, Haluani RM, et coll. Betamethasone valerate foam 0.12 %: a novel vehicle with
enhanced delivery and efficacy. International Journal of Dermatology 1999;38: 628-32.
GlaxoSmithKline Inc. Monographie de produit de Luxig"°. Mississauga; octobre 2013.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Luxiq'\’IC - Psoriasis du
cuir chevelu modéré a sévere. Québec, Qc: INESSS;2015. Disponible a:
www.inesss.qc.cal/activites/evaluation-des-medicaments/evaluation-des-medicaments/extrait-davis-au-
ministre/luxig.html

Mason AR, Mason JM, Cork MJ, et coll. Topical treatments for chronic plaque psoriasis of the scalp:
a systematic review. Br J Dermatol 2013;169(3): 519-27.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Psoriasis: The Assessment and Management
of Psoriasis. Clinical guideline No. 153. London: National Institute for Health and Clinical Excellence,
2012. [En ligne. Page consultée le 11 mars 2015] http://guidance.nice.org.uk/cg153

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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5 EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

GAzZYVA" - Leucémie lymphoide chronique
JUIN 2015

Marque de commerce : Gazyva
Dénomination commune : Obinutuzumab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml (40 ml)

Ajout a la Liste Etablissements — Médicament d’exception

L'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’'inscrire Gazyva"“® sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de
premiére intention de la leucémie lymphoide chronique (LLC).

L’indication reconnue proposée pour I'obinutuzumab est la suivante :

. en association avec le chlorambucil, pour le traitement de premiére intention de la
leucémie lymphoide chronique symptomatique ou de stade C de Binet chez les

personnes :
o qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine;
et

o ayant une espérance de vie de plus de 6 mois.

Le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie. Les autorisations sont
données a raison d’'une dose maximale de 1 000 mg aux jours 1-2, 8 et 15 du premier
cycle de 28 jours, puis de 1 000 mg le premier jour de chaque cycle de 28 jours suivants,
pour une durée maximale de traitement de 6 cycles.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

143




A Pintention du public

Gazyva" est utilisé pour traiter la leucémie lymphoide chronique (LLC), une maladie grave dont la
progression est différente d’'une personne a l'autre. Certaines vivront 1 an et d'autres, plus de 10 ans. Ce
cancer affecte une population agée, souvent atteinte d'autres maladies.

A I'exception de la greffe de cellules souches, & laquelle peu de patients sont admissibles, il n'existe
aucun traitement permettant de guérir ce type de cancer. Les traitements offerts visent tous a ralentir la
progression de la maladie ou a améliorer le confort des patients. Actuellement, une chimiothérapie a
base de fludarabine peut étre utilisée chez les patients en bon état de santé général. Les patients en
moins bon état peuvent recevoir le chlorambucil seul ou avec Rituxan“, ainsi que Treanda" en
monothérapie.

Gazyva"® doit étre donné en association avec le chlorambucil aux personnes atteintes d’'une LLC n'ayant
jamais été traitées et qui ne peuvent pas recevoir la fludarabine. Selon les résultats obtenus dans une
étude de bonne qualité méthodologique, I'ajout de Gazyva"™ au chlorambucil permet de retarder la
progression de la maladie d’environ 16 mois comparativement au chlorambucil seul et d’environ 12 mois
par rapport & Rituxan“® combiné au chlorambucil. De plus, I'ajout de Gazyva"“ au chlorambucil permet de
réduire le risque de décés comparativement au chlorambucil seul. La qualité de vie des patients recevant
Gazyva"® avec du chlorambucil apparait semblable a celle de ceux recevant Rituxan"® avec du
chlorambucil. Gazyva“® permet de retarder I'administration d’un traitement de deuxiéme intention.
Cependant, les données actuelles ne permettent pas de comparer les bénéfices de Gazyva"™ par rapport
a Treanda"“.

Gazyva"® est une nouvelle option thérapeutique qui comblerait un besoin de santé jugé important & ce
stade de la maladie.

Le col(t de traitement par patient avec Gazyva"™ est élevé. Cependant, compte tenu des bénéfices
importants qu'il apporte, le rapport entre son co(t et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la
qualité de vie) est relativement peu élevé.
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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 critéres prévus a la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’obinutuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-CD20 qui a une
activité antinéoplasique. Il est indiqué, en association avec le chlorambucil, pour le traitement
de la leucémie lymphoide chronique (LLC) non traitée auparavant. Il s’agit de la premiére
évaluation de Gazyva" par I'INESSS. Le fabricant demande que Gazyva", administré en
association avec le chlorambucil, soit remboursé pour le traitement de premiére intention de la
LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de
fludarabine.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLC est un cancer hématologique grave, dont la progression est variable d’'une personne
atteinte a l'autre, mais souvent lente. Le pronostic de survie peut varier de 1 an a plus de
10 ans. Au Québec, en 2014, le nombre de nouveaux cas de leucémie diagnostiqués est
d'environ 1 240 et les décés des suites de cette maladie sont estimés a 620 personnes. Notons
que la LLC compte pour environ 11 % de ces cas. Ce cancer affecte une population agée (age
médian d’environ 72 ans au diagnostic) fréquemment atteinte de comorbidités. En présence
d’'une maladie asymptomatique, un suivi clinique est privilégié, tandis qu’en présence d’une
progression ou de I'apparition de symptdmes, un traitement est amorcé. L’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif, est une option considérée, mais elle
s’adresse a un pourcentage limité de personnes. Ainsi, pour la majorité des patients, le
traitement de la LLC demeure a visée palliative dans le but de maintenir ou d’améliorer la
qualité de vie, et possiblement de prolonger la survie. L’age, le statut de performance, les
comorbidités et la préférence des patients sont des facteurs qui influencent le choix du
traitement. Actuellement, le rituximab (Rituxan"®) en association avec une chimiothérapie a
base de fludarabine (Fludara™ et version générique) est le traitement standard chez les
personnes aptes a le tolérer. Chez les personnes agées, en moins bon état de santé général ou
qui présentent des comorbidités, le chlorambucil (Leukeran") en monothérapie ou en
association avec la prednisone ainsi que la bendamustine (Treanda"“®) en monothérapie sont
des options de traitement. L’association rituximab/chlorambucil peut notamment é&tre
administrée, mais n’est pas homologuée par Santé Canada et n’a pas d’indication reconnue sur
la Liste de médicaments - Etablissements pour traiter cette condition.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude de phase Ill de Goede (2014), complétée par I'analyse
de Goede (2015), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.
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L’étude CLL11 (Goede 2014) est un essai a répartition aléatoire, multicentrique et a devis
ouvert qui compare, entre autres, [lefficacité et [linnocuité de [I'association
obinutuzumab/chlorambucil a celles du chlorambucil seul (volet 1a) ainsi qu’a celles de la
combinaison rituximab/chlorambucil (volet 2) pour le traitement de premiére intention de la LLC.
Le volet1b avait pour but de comparer Tlefficacité et linnocuité de [I'association
rituximab/chlorambucil a celles du chlorambucil seul. Seuls les volets 1a et 2 sont retenus.
L'étude a été réalisée chez 781 adultes atteints de LLC symptomatique ou de stade C de
Binet, n’ayant jamais été traités et présentant des comorbidités. Ceux-ci devaient avoir un score
total supérieur a 6 sur I'échelle Cumulative lliness Rating Scale (CIRS), qui sert a classer les
comorbidités par organe ou systéme atteint ainsi qu’en fonction de la gravité, ou une clairance
de la créatinine sérique de 30 ml/min & 69 ml/min, ou les deux. Leur espérance de vie devait
étre de plus de 6 mois. L’obinutuzumab a été administré par perfusion intraveineuse a raison
d’'une dose de 100 mg au jour 1, de 900 mg au jour 2 et de 1 000 mg aux jours 8 et 15 lors du
premier cycle de 28 jours, puis a raison d’'une dose de 1 000 mg au jour 1 de chaque cycle de
28 jours subséquents. Le chlorambucil a été administré par voie orale a raison d’'une dose de
0,5 mg/kg aux jours 1 et 15 de chaque cycle de 28 jours. Le rituximab a été administré par
perfusion intraveineuse a raison d’une dose de 375 mg/m? au jour 1 lors du premier cycle de
28 jours, puis de 500 mg/m? au jour 1 de chaque cycle de 28 jours subséquents. Les patients
ont regu le traitement qui leur a été assigné pendant 6 cycles de 28 jours ou jusqu'a la
progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La répartition aléatoire a
été effectuée par stratification selon la région géographique et le stade de Binet. Les patients du
groupe chlorambucil seul qui ont eu une progression de la maladie pendant le traitement ou
dans les 6mois suivant la fin du traitement ont pu recevoir [I'association
obinutuzumab/chlorambucil (crossover). Les principaux résultats obtenus, selon I'analyse en
intention de traiter menée en mai 2013, sont présentés aux tableaux suivants.
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Principaux résultats d’efficacité des volets 1a et 2 de I'’étude Goede (2014)

Obinutuzumab et . o/1\a
Volet 1a chlorambucil Chlozzrr;lzll;c;)l seul ROT g;gﬂ/’)
(n = 238) P
Survie médiane sans progressionb 26,7 mois 11,1 mois 0,18 (0,132 0,24)
p < 0,001
. . LG . . 0,19 (0,14 2 0,27)
Survie médiane sans progression 27,2 mois 11,2 mois b < 0,0001
Réponse tumorale objective™ 77,3 % 31,4 % p < 0,001
Réponse compléte®® 22,3 % 0% n.d.
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0.41 (Q’ZB a 0,74)
p = 0,002
Déces' 9% 20 % n.d.
Délai médian avant le prochain . . 0,24 (0,16 a 0,35)
traitement® Non atteint 14,8 mois b < 0,0001
Obinutuzumab et Rituximab et 0/ \a
Volet 2 chlorambucil chlorambucil ROT g;zﬁr/")
(n = 333) (n = 330) P
Survie médiane sans progressionb 26,7 mois 15,2 mois 039;2’%10%10’49)
. .- LG . . 0,42 (0,33 2 0,54)
Survie médiane sans progression 26,7 mois 14,9 mois b < 0,0001
) C b o 65,1 %
Réponse tumorale objective 78,4 % (n = 329) p < 0,001
Réponse compléte™® 20,7 % 7 % n.d.
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0.66 é0;401 (?81 ,06)
Déces' 8 % 12 % n.d.
Délai médian avant le prochain . ; 0,59 (0,42 2 0,82)
traitement® Non atteint 30,8 mois b =0,0018

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

Résultats d’évaluation des investigateurs

b

¢ Reésultats d’évaluation du comité indépendant

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (Hallek 2008)

e Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les criteres d’évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (Hallek 2008)

f  Pourcentage de patients
n.d. Non disponible

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

" Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

. Elle inclut un nombre suffisant de sujets et la répartition aléatoire est adéquate.

" L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, mais les réponses au
traitement ont été évaluées par un comité indépendant selon des critéres reconnus.

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité de

ceux-ci (82 %) ont plus de 3 maladies concomitantes, environ 22 % des patients ont une
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LLC de stade A de Binet et environ 8 % présentent la mutation del(17p).

. Les sujets sont bien répartis entre les groupes.

" 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 sans progression, est jugé acceptable dans le
contexte du traitement de premiére intention de la LLC.

" Le chlorambucil administré en monothérapie et I'association rituximab/chlorambucil sont

des traitements comparateurs jugés pertinents, car il s’agit d’options thérapeutiques
utilisées en premiére intention de la LLC au Québec chez les patients qui ne peuvent pas
recevoir un traitement a base de fludarabine.

" La dose de chlorambucil administrée, soit 0,5 mg/kg, est jugée adéquate bien qu’elle se
situe dans le spectre inférieur des doses utilisées dans d’autres études menées dans ce
contexte.

Les résultats démontrent que I'association obinutuzumab/chlorambucil prolonge la survie
médiane sans progression de 15,6 mois comparativement au chlorambucil seul et de 11,5 mois
par rapport a [I'association rituximab/chlorambucil chez les patients atteints de LLC
symptomatique ou de stade C de Binet en premiére intention de traitement. Ces gains sont
jugés d’'une ampleur cliniquement importante. Les résultats sur la survie médiane sans
progression observeés par les investigateurs appuient ceux du comité indépendant. Par ailleurs,
les résultats d’analyses de sous-groupes montrent que des bénéfices sur la survie sans
progression sont observés avec l'association obinutuzumab/chlorambucil comparativement au
chlorambucil seul ou a I'association rituximab/chlorambucil pour la grande majorité des patients.
De fait, aucune différence n’est observée chez certains sous-groupes, mais la faible puissance
statistique de ces sous-analyses ne permet pas de tirer des conclusions différentes de celles
chez la population globale.

Les résultats démontrent que 'ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil permet & une proportion
significative de patients d’obtenir une réponse tumorale objective, incluant davantage de
réponse compléte, comparativement au chlorambucil seul ou a [lassociation
rituximab/chlorambucil. Quant a la survie médiane globale, un suivi a plus long terme serait
nécessaire afin de bien évaluer ce parameétre. En effet, les médianes de survie globale ne sont
pas atteintes. Notons qu’une diminution de 59 % du risque de décés en faveur du groupe
obinutuzumab/chlorambucil comparativement au groupe chlorambucil seul est observée. Par
contre, il n'y a pas de différence sur ce paramétre entre les groupes obinutuzumab/chlorambucil
et rituximab/chlorambucil. Par ailleurs, le délai médian avant le prochain traitement est en
faveur de I'association obinutuzumab/chlorambucil, quel que soit le traitement comparateur.

En ce qui a trait a l'innocuité, l'association obinutuzumab/chlorambucil entraine davantage
d’effets indésirables de grades3 ou 4 que le chlorambucil seul et la combinaison
rituximab/chlorambucil. Il s’agit principalement de réactions liées a la perfusion et de troubles
d’ordre hématologique (thrombocytopénie, neutropénie et leucopénie). La prise en charge des
effets indésirables, notamment par une prémédication ou une interruption temporaire du
traitement, permet d’en réduire la gravité et la fréquence. La qualité de vie a été déterminée a
l'aide d’un instrument de mesure validé, soit le Quality-of-life questionnaire (QLQ-C30) de
I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC). Les résultats,
peu détaillés, montrent que la qualit¢ de vie des patients recevant I'association
obinutuzumab/chlorambucil apparait semblable a celle de ceux recevant la combinaison
rituximab/chlorambucil.
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La publication de Goede (2015) présente les résultats danalyses intermédiaires
supplémentaires des données de I'étude CLL11, effectuées aprés environ 11 mois additionnels
de suivi. Les résultats obtenus, selon l'analyse menée en avril 2014, démontrent que
'association obinutuzumab/chlorambucil prolonge la survie médiane sans progression de
18,1 mois comparativement au chlorambucil seul (29,2 mois contre 11,1 mois, pour un rapport
des risques instantanés (RRI) de 0,18, IC95 % : 0,14 a 0,24) et de 13,8 mois par rapport a
I'association rituximab/chlorambucil (29,2 mois contre 15,4 mois, pour un RRI de 0,4, IC95 % :
0,33 a 0,5) chez les patients atteints de LLC symptomatique ou de stade C de Binet en
premiére intention de traitement. Ces gains sont jugés d’une ampleur cliniquement importante.
Les médianes de survie globale ne sont toujours pas atteintes. On observe toutefois une
diminution de 53 % du risque de décés en faveur du groupe obinutuzumab/chlorambucil
comparativement au groupe chlorambucil seul. Aucune différence sur la survie globale n’est
observée entre les groupes obinutuzumab/chlorambucil et rituximab/chlorambucil. Le délai
médian avant le prochain traitement est en faveur de I'association obinutuzumab/chlorambucil.
Quant a l'innocuité, il N’y a pas eu d’autres effets indésirables significatifs rapportés au cours de
cette période de suivi. Ainsi, les données provenant de cette analyse abondent dans le méme
sens que celles de la premiére publication.

Comparaison entre I’association obinutuzumab/chlorambucil et la bendamustine

Il n'existe pas d'étude comparant directement ['efficacité et I'innocuité de [I'association
obinutuzumab/chlorambucil a celles de la bendamustine pour le traitement de premiére
intention de la LLC. Les données provenant de deux méta-analyses en réseau (non publiée et
Ladyzynski 2014) ne sont pas retenues en raison de diverses limites méthodologiques et
cliniques. Ainsi, les données actuelles ne permettent pas d’évaluer adéquatement les bénéfices
cliniques de [l'association obinutuzumab/chlorambucil par rapport a la bendamustine en
premiére intention de traitement de la LLC.

Besoin de santé

L’association obinutuzumab/chlorambucil représente une nouvelle option thérapeutique en
premiére intention de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une
chimiothérapie a base de fludarabine. Son usage permet de retarder I'administration des
traitements utilisés en deuxiéme intention. Ainsi, cette thérapie comblerait un besoin de santé
jugé important a ce stade de la maladie. Cependant, il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’'un
traitement a visée palliative, qui a pour but de permettre au patient de vivre plus longtemps.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que [I'association
obinutuzumab/chlorambucil satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide chronique chez les patients
qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine.

Motifs de la position unanime

= Les résultats de I'étude CLL11, de bonne qualité méthodologique, permettent de
reconnaitre les bénéfices cliniques de I'association obinutuzumab/chlorambucil.

= Les résultats démontrent que I'association obinutuzumab/chlorambucil prolonge la
survie médiane sans progression de 15,6 mois comparativement au chlorambucil
seul et de 11,5 mois par rapport a I'association rituximab/chlorambucil, lorsqu’elle
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est administrée pour le traitement de premiére intention de la LLC. L’ampleur de ces
gains est jugée cliniquement importante.

= L[’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil permet a une proportion significative de
patients d’obtenir une réponse tumorale objective, incluant davantage de réponse
compléte, comparativement au chlorambucil seul ou a [association
rituximab/chlorambucil.

= [’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil diminue le risque de décés par rapport au
chlorambucil seul. Par contre, il n’y a pas de différence sur ce paramétre entre les
groupes obinutuzumab/chlorambucil et rituximab/chlorambucil.

= |’association obinutuzumab/chlorambucil permet de retarder le délai avant
'administration d’'un traitement de deuxiéme intention.

= |’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil entraine davantage d’effets indésirables,
principalement des réactions lors de la perfusion et des troubles d’ordre
hématologique comparativement au chlorambucil seul ou a [Iassociation
rituximab/chlorambucil, mais ceux-ci peuvent étre pris en charge.

= La qualité de vie des patients recevant I'association obinutuzumab/chlorambucil
apparait semblable a celle des patients recevant Ila combinaison
rituximab/chlorambucil.

= [’association obinutuzumab/chlorambucil représente une nouvelle option
thérapeutique pour le traitement de premiére intention de la LLC. Cette thérapie
comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie chez les
patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de
fludarabine.

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

Le prix d’'une fiole de 40 ml (25 mg/ml) d’obinutuzumab est de 5 275,50 $. Le colt de traitement
pour 6 cycles de 28jours avec ce produit est de 42204 $. A ce colt s'ajoute celui du
chlorambucil (287 $). Ainsi, le colt de traitement maximal avec cette association est de
42 491 §. Ce colt est supérieur a celui du chlorambucil administré en monothérapie ou en
association avec la prednisone (292 $), de la bendamustine (26 775 $) et de I'association
rituximab/chlorambucil (24 320 $), utilisée en clinique, pour 6 cycles de 28 jours de traitement.
Les pertes en médicament sont considérées selon la durée de stabilité du médicament.

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

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

'association obinutuzumab/chlorambucil comparativement au chlorambucil seul, en premiére

intention de traitement de la LLC. Deux analyses secondaires comparent l'association

obinutuzumab/chlorambucil a la combinaison rituximab/chlorambucil et a la bendamustine en
monothérapie pour le traitement de premiére intention de la LLC. Ces trois analyses :

" se basent sur un modeéle de Markov ou I'évolution de la maladie est simulée selon trois
états de santé, soit la survie sans progression, la survie aprés la progression de la
maladie et le décés. Notons que la survie sans progression est divisée en sous-états de
santé, soit la survie sans progression avec ou sans traitement;

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

. s’appuient principalement sur les résultats cliniques des études CLL11 et CLL5
(Eichhorst 2009), sur les résultats d’'une méta-analyse en réseau non publiée, sur des
données épidémiologiques et sur I'opinion d’experts;
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" incluent les valeurs d'utilité pour 'ensemble des états de santé obtenues a partir d’un
échantillon représentatif de 100 personnes issues de la population générale du Royaume-
Uni (Komas 2015);

. sont réalisées selon une perspective sociétale ou sont considérés notamment les colts
des médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge des
effets indésirables et des traitements subséquents. A ceux-ci s’ajoutent les codts en perte
de productivité.

Notons que les résultats pharmacoéconomiques du fabricant obtenus pour la comparaison avec
la bendamustine en monothérapie n’ont pas été retenus. En effet, les données actuelles ne
permettent pas d’évaluer adéquatement les bénéfices cliniques de [I'association
obinutuzumab/chlorambucil par rapport a la bendamustine en monothérapie en premiére
intention de traitement de la LLC.
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Ratios cout-efficacité et cout-utilité différentiels de I’association
obinutuzumab/chlorambucil comparativement au chlorambucil seul ou a la combinaison
rituximab/chlorambucil, pour le traitement de premiére intention de la LLC chez les
patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine
sur un horizon temporel de 10 ans et selon la perspective sociétale

Obinutuzumab/chlorambucil A_nn’ee d? vie QALY différentiel Coat différentiel
comparativement a dlfferentlelle. moyen par patient total moyen par
moyenne par patient patient
FABRICANT
Chlorambucil en
monothérapie - o s
Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
Analyses de sensibilité
Univariées | [ $/QALY gagné a J $/QALY gagné
La probabilité est de % que le ratio soit inférieur a
Probabilistes | 50 000 $/QALY gagné et de [l % quil soit inférieur a
100 000 $/QALY gagné.
Association
rituximab/chlorambucil - - s

Ratio colt-efficacité différentiel - $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel Bl $/QALY gagné
Analyses de sensibilité
Univariées | I $/QALY gagné a Jlll $/QALY gagné
La probabilité est de - % que le ratio soit inférieur a
Probabilistes | 50 000 $/QALY gagné et de ch % quil soit inférieur a

100 000 $/QALY gagné.
INESSS
Chlorambucil en . 43628 % a
monothérapie 1,038 0.8912 0,975 49504 $
Ratio cout-efficacité différentiel | 42 021 $/année de vie gagnée a 47 680 $/année de vie gagnée
Ratio co0t-utilité différentiel 44 760 $/QALY gagné a 55 562 $/QALY gagné

La probabilité est de 67 % que le ratio soit inférieur a

Analyses de sensibilite 50 000 $/QALY gagné et de 100% quil soit inférieur &

probabilistes

100 000 $/QALY gagné.
Association . 19494 $ a
rituximab/chlorambucil 0,546 0,516 4 0,561 24 336 $
Ratio codlt-efficacité différentiel 35 728 $/année de vie gagnée a 44 602 $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel 34 746 $/QALY gagné a 47 197 $/QALY gagné

La probabilit¢é est de 78 % que le ratio soit inférieur a

Analyses de sensibilite 50 000 $/QALY gagné et de 100% quil soit inférieur a

probabilistes

100 000 $/QALY gagné.
Autres ratios colit-efficacité 1410 $°a 1 967 $° par mois additionnel de survie sans progression
différentiels 95050 $° a 192602 $° par patient additonnel ayant eu une

réponse tumorale objective
186 978 $° a 195641 $° par patient additionnel ayant eu une
réponse compléte

a Comparaison entre I'association obinutuzumab/chlorambucil et la combinaison rituximab/chlorambucil
b Comparaison entre I'association obinutuzumab/chlorambucil et le chlorambucil seul
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L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse pharmacoéconomique
susceptibles d’affecter I'estimation des ratios codt-efficacité et colt-utilité différentiels. Ces
mesures permettent d’apprécier si l'association obinutuzumab/chlorambucil procure des
bénéfices cliniques qui justifient les colts de traitement plus élevés par rapport au chlorambucil
seul ou a la combinaison rituximab/chlorambucil.

Les principaux éléments sur lesquels 'INESSS s’est interrogé sont les suivants :

" Survie sans progression: La valeur de survie sans progression de [l'association
obinutuzumab/chlorambucil ne peut étre modifiée dans le modéle. Puisque la moyenne
(Il mois) estimée par le fabricant est supérieure a la médiane (27 mois) de I'étude
clinique, le ratio obtenu pourrait étre plus élevé, mais 'ampleur de cette hausse est
incertaine.

" Survie globale : Une incertitude demeure sur les valeurs médianes de survie globale
puisqu’elles ne sont pas encore atteintes. Par ailleurs, le RRI de la survie globale de
l'association  obinutuzumab/chlorambucil comparée a celui de [I'association
rituxumab/chlorambucil n’est pas statistiquement significatif dans l'étude de Goede
(2014). Toutefois, les experts sont d’avis, entre autres, que la différence cliniquement
significative au regard du gain de survie sans progression témoigne d’'une différence de
survie globale et qu’un suivi plus long aurait probablement permis d’observer une
différence. Ainsi, 'INESSS a procédé a des analyses supplémentaires sur ce paramétre
afin d’en tenir compte.

" Traitements subséquents : Dans le scénario de base du fabricant, la bendamustine en
monothérapie ou les chimiothérapies a base de fludarabine peuvent étre administrées en
traitement de deuxiéme intention. Or, la bendamustine n’est pas homologuée par Santé
Canada pour cette indication et n’est pas remboursée au Québec. De plus, puisque la
population ciblée par la présente demande est celle ne pouvant recevoir un traitement a
base de fludarabine, il est peu probable qu’il soit administré en deuxiéme intention. Ainsi,
ces traitements subséquents ne sont pas retenus.

" Perte en productivité : 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 d’environ 72 ans, il est
raisonnable de penser que trés peu de patients seront sur le marché du travail.
Néanmoins, des patients pourraient nécessiter I'assistance d’'un aidant naturel. Par
ailleurs, les données disponibles ne permettent pas d’apprécier avec certitude les codlts
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 estimeées.

" Analyses de sensibilité : Des analyses de sensibilité univariées ont été effectuées par
'INESSS pour juger 'ampleur de lincertitude entourant les valeurs d'utilité retenues et le
nombre de cycles de traitement moyen avec I'association obinutuzumab/chlorambucil.
Ainsi, les ratios obtenus sont Iégérement plus élevés que celui du scénario de base.

Les principaux paramétres modifiés font en sorte que les ratios s’en trouvent affectés
légérement a la hausse, mais toujours dans les limites des valeurs habituellement jugées
acceptables. Ainsi, I'association obinutuzumab/chlorambucil comparativement au chlorambucil
seul ou a la combinaison rituximab/chlorambucil est jugée efficiente.

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
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considérées et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le colt et
I'efficacité de I'association obinutuzumab/chlorambucil par rapport au chlorambucil seul ou a la
combinaison rituximab/chlorambucil. Il s’agit des ratios différentiels suivants :

" 1410 $ a 1 967 $ par mois additionnel de survie sans progression;
. 95 050 $ a 192 602 $ par patient additionnel ayant eu une réponse tumorale objective;
" 186 978 $ a 195 641 $ par patient additionnel ayant eu une réponse compléte.

Chacun de ces ratios doit étre interprété comme étant les colts supplémentaires associés a
l'usage de l'association obinutuzumab/chlorambucil par rapport au chlorambucil seul ou a la
combinaison rituximab/chlorambucil pour obtenir une unité additionnelle des variables
d’efficacité retenues. Malgre les limites de telles comparaisons, le ratio par mois additionnel de
survie sans progression est jugé peu élevé. Par ailleurs, bien qu’ils soient élevés, les autres
ratios sont inférieurs a ceux estimés antérieurement pour d’autres médicaments anticancéreux
au sens des orientations proposées par I'INESSS pour [I'évaluation des médicaments
anticancéreux (INESSS 2012).

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

En somme, selon [IINESSS, le ratio -codlt-efficacité différentiel de [I'association
obinutuzumab/chlorambucil est de 42 021 $/année de vie gagnée (AVG) par rapport au
chlorambucil seul et de 35 728 $/AVG par rapport a la combinaison rituximab/chlorambucil.
Pour sa part, le ratio colt-utilité différentiel pourrait varier de 44 760 $/QALY gagné a
55 562 $/QALY gagné et de 34 746 $/QALY gagné a 47 197 $/QALY gagné respectivement.
Ces ratios sont jugés acceptables. D’autres indicateurs pharmacoéconomiques ont été
considérés pour apprécier l'efficience de I'obinutuzumab en ajout au chlorambucil. Ainsi,
'association obinutuzumab/chlorambucil représente une option de traitement efficiente pour
cette indication et donc elle satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Analyse d’impact budgétaire

L'impact budgétaire présenté par le fabricant repose sur des données épidémiologiques
relatives a I'incidence et a la prévalence de la maladie spécifiques au Québec. L’analyse porte
sur I'estimation d’'une population de patients atteints de LLC n’ayant jamais été traités et qui ne
sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine.

Le fabricant a supposé que ] % des patients ne recevraient pas de traitement immédiatement
aprés le diagnostic (patients sous suivi clinique), tandis que JJ§ % recevraient un traitement
actif. Pour les patients sous suivi clinique, il estime que, pour une année donnée, le nombre de
patients traités correspondrait au nombre de patients avec un traitement actif identifié
précédemment augmenté de | %. Le fabricant fait I'hypothése que ] % des patients
seraient susceptibles de ne pas recevoir un traitement a base de fludarabine, et donc d’étre
admissibles a recevoir I'association obinutuzumab/chlorambucil.

Le fabricant estime que des parts de marché de [} %. [l % et Il % seraient détenues par
'association obinutuzumab/chlorambucil au cours des 3 premiéres années. Ces parts
proviendraient du transfert des patients recevant
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B C<= correspond a [, Il <t I patients qui seraient traités avec I'association
obinutuzumab/chlorambucil au cours des 3 premiéres années suivant son inscription. Il a été

supposé que la durée moyenne de traitement par patient serait de [} cycles de 28 jours.

Impact budgétaire net de linscription de Gazyva“® a la Liste de médicaments —
Etablissements pour le traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide

chronique

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
Etablissements | B | B | B $

Fabricant Analyses de Pour trois ans, codts les plus faibles $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés $
Etablissements 3272653 | 4022800$% | 5159707$ | 12455160 %

INESSS Analyses de Pour trois ans, codts les plus faibles 5260307 $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés 14179912 %

L'INESSS est d’avis que I'évaluation réalisée par le fabricant est grandement sous-estimée.
Certaines hypothéses ont été modifiées :

" Le pourcentage des patients susceptibles de ne pas recevoir un traitement & base de
fludarabine serait beaucoup plus élevé. Cela a un effet considérable sur les codts.

. Les parts de marchés détenues par I'obinutuzumab seraient supérieures.

" Les parts de marché proviendraient principalement du transfert de [I'association

rituximab/chlorambucil.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 12,5 M$
(moyenne de 4,2 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les trois
premiéres années suivant linscription de l'obinutuzumab sur la Liste de médicaments —
Etablissements selon certaines conditions. Ces estimations se basent sur 165, 209 et
252 patients par année au cours des 3 premiéres années (nombre moyen annuel de
209 patients) traités avec I'obinutuzumab.

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

L’inscription de I'obinutuzumab représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme
de santé québécois estimé a 4,2 M$ pour le traitement de 209 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
linscription du médicament. Les établissements ont ['obligation d’atteindre [I'équilibre
budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments & la Liste de médicaments — Etablissements leur
impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.
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Colt d’opportunité lié a I'inscription de I'obinutuzumab — exemples comparatifs pour des
colits annuels moyens de 4 151 720 $

Comparaison Coit additionnel annuel Nombre de
moyen par patient personnes ciblées
Coits en médicaments
Traitement de premiére intention de la LLC par 19 896 § 209
I'obinutuzumab/chlorambucil
Coiits en soins de santé
Equivalent en soins infirmiers pour les soins 1001 4 148
a domicile
Equivalent en nombre de places d’hébergement 60 460 $ 69
en soins de longue durée
Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs 68 000 $ 61
(en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d'urgence (services
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 215 % 19295

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

Les patients atteints de LLC sont confrontés a un pronostic sombre a court ou moyen terme,
tant pour leur qualité de vie que pour leur espérance de vie. Chez ceux qui ne peuvent pas
recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine, il existe un besoin pour de nouvelles
thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir la possibilité de choisir un traitement parmi diverses
options offertes est considéré comme essentiel. De plus, certains patients sont préts a tolérer
les effets indésirables d’une thérapie si celle-ci stabilise la maladie, prolonge la survie et
améliore la symptomatologie, ce qui leur donne I'espoir d’'une meilleure qualité de vie. En
considérant que les effets indésirables de I'association obinutuzumab/chlorambucil peuvent étre
pris en charge, ce produit correspond au besoin thérapeutique recherché.

Perspective du clinicien

L’obinutuzumab, en ajout au chlorambucil, constitue une option thérapeutique additionnelle
pour les patients atteints de LLC qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a
base de fludarabine. L’appréciation de I'efficacité et de I'innocuité de cette thérapie repose sur
des données de niveau de preuve élevé. L’ampleur du bénéfice observé sur la survie sans
progression et sur la survie globale par rapport au chlorambucil seul est considérée comme
importante. Il en est de méme pour le gain de survie sans progression rapporté par rapport a
'association rituximab/chlorambucil. De plus, I'association obinutuzumab/chlorambucil permet
de retarder de fagon significative I'administration d’'un traitement de deuxiéme intention. Par
ailleurs, bien que I'obinutuzumab entraine des effets indésirables additionnels, tels que des
réactions lors de la perfusion ou des troubles hématologiques, ceux-ci peuvent étre pris en
charge. L’association obinutuzumab/chlorambucil répond donc a un besoin clinique important.
Notons que pour le premier cycle de traitement, 'usage de I'obinutuzumab nécessite plus de
ressources hospitalieres comparativement au rituximab, en raison du nombre plus élevé de
doses a administrer.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
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consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste de médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, lattitude 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
parallele 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 l'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 I'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. Il 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. Il s’agit d’'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de facon critique et en tenant compte de ses limites
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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 'objectif d’un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systéme. 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.

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, '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 disponibilit¢ 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 il serait
raisonnable de convenir que Gazyva"®, utilisé en association avec le chlorambucil, représente
une option clinique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle permet de répondre a une
condition clinique mortelle, en offrant, pour certains patients, quelques mois de vie de plus.

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu’il est raisonnable d’inscrire
Gazyva"® sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére
intention de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une
chimiothérapie a base de fludarabine. Cependant, seule une indication reconnue
comprenant des mesures strictes d'utilisation peut s’avérer un choix raisonnable et
responsable. La recommandation unanime des membres figure au début de cet avis et
elle constitue la position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime :

= Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé.

= [’association obinutuzumab/chlorambucil prolonge la survie médiane sans
progression de 15,6 mois comparativement au chlorambucil seul et de 11,5 mois
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par rapport a I'association rituximab/chlorambucil. L’ampleur de ces gains est jugée
cliniquement importante.

= L[’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil permet a une proportion significative de
patients d’obtenir une réponse tumorale objective, incluant davantage de réponse
compléte, comparativement au chlorambucil seul ou a [association
rituximab/chlorambucil.

= [’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil diminue le risque de décés par rapport au
chlorambucil seul. Par contre, il n’y a pas de différence sur ce paramétre entre les
groupes obinutuzumab/chlorambucil et rituximab/chlorambucil.

= L’association obinutuzumab/chlorambucil permet également de retarder le délai
avant 'administration d’un traitement de deuxiéme intention.

= |’ajout de I'obinutuzumab au chlorambucil entraine davantage d’effets indésirables,
principalement des réactions lors de la perfusion et des troubles d’ordre
hématologique comparativement au chlorambucil seul ou a [Iassociation
rituximab/chlorambucil, mais ceux-ci peuvent étre pris en charge.

= La qualité de vie des patients recevant I'association obinutuzumab/chlorambucil
apparait semblable a celle des patients recevant Ila combinaison
rituximab/chlorambucil.

= [’association obinutuzumab/chlorambucil représente une nouvelle option
thérapeutique pour le traitement de premiére intention de la LLC. Cette thérapie
comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie chez les
patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de
fludarabine.

= Le colt de traitement dun patient atteint de LLC avec [I'association
obinutuzumab/chlorambucil est élevé. Cependant, le rapport entre le colt et
I'efficacité de cette association comparativement au chlorambucil seul ou a la
combinaison rituximab/chlorambucil est jugé acceptable.

= |'usage de l'association obinutuzumab/chlorambucil pour cette indication conduit a
un impact budgétaire d’environ 12,5 M$ sur 3 ans sur le budget des établissements.
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XOoFIGO" - Cancer de la prostate
JUIN 2015

Marque de commerce : Xofigo

Dénomination commune : Radium-223 (chlorure de)
Fabricant : Bayer

Forme : Solution injectable intraveineuse

Teneur : 1 000 kBg/ml (6 ml)

Ajout a la Liste Etablissements — Médicament d’exception

L'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’inscrire Xofigo" sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement du
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm).

L’indication reconnue proposée pour le radium-223 est la suivante :

. en monothérapie, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la

castration chez les hommes :

o qui présentent des métastases osseuses symptomatiques et qui n‘ont pas de
maladie métastatique viscérale;
et

o dont la maladie a progressé pendant ou a la suite du docetaxel a moins d'une
contre-indication ou d’'une intolérance sérieuse;
et

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

Le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie. L’autorisation est donnée
pour une dose maximale de 50 kBg/kg par injection et pour un maximum de 6 injections.
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A Pintention du public

Xofigo"® est notamment utilisé & la suite du docetaxel pour traiter le cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration. Ce type de cancer relativement fréquent et grave affecte surtout les hommes de
plus de 60 ans. On parle de cancer de la prostate métastatique résistant a la castration lorsque le cancer
se propage dans le corps (métastases) malgré un traitement avec des hormones qui crée une castration.
Xofigo"® ne peut étre utilisé que chez les personnes qui ont des métastases dans les os. Les patients a
ce stade de la maladie vivent habituellement moins de 2 ans. Les traitements qui leur sont offerts visent
tous a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer leur confort, car aucun traitement ne permet de
guérir ce cancer.

Xofigo"® peut étre administré lorsque la maladie progresse et que les patients ressentent de la douleur en
raison des métastases osseuses. Selon les traitements que les patients ont regus préalablement, ceux
administrés a cette étape de la maladie sont, dans un cas, les soins pour soulager les symptomes et
augmenter le confort, et dans l'autre cas, Zytiga" et Xtandi"“.

La valeur thérapeutique de Xofigo"® a été reconnue par 'INESSS lors d’une précédente évaluation.
Celle-ci était basée sur une étude de trés bonne qualité dont les résultats démontrent que Xofigo"
permet de prolonger la vie des patients d’environ 3 mois et demi, et ce, tout en améliorant leur qualité de
vie par rapport au placebo.

Le colt de traitement par patient avec Xofigo" est élevé. Le rapport entre son colt et son efficacité (les
effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi jugé élevé, mais dans les limites des valeurs
habituellement jugées acceptables par 'INESSS lorsqu’il est comparé aux meilleurs soins de soutien. Ce
rapport est également meilleur que celui de Zytiga" et de Xtandi.
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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 oncologues, 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 hypotheéses cliniques intégrées a Ilanalyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le radium-223 est un produit radiopharmaceutique thérapeutique émetteur de particules alpha.
Il agit comme un mimétique du calcium en ciblant de fagon sélective les régions osseuses ou le
taux de renouvellement cellulaire est élevé, en particulier les métastases osseuses. Le radium-
223 produit un effet anti-tumoral localisé. Il s’administre par voie intraveineuse et est indiqué
« pour le traitement des patients atteints de cancer de la prostate résistant a la castration qui
sont porteurs de métastases osseuses symptomatiques et chez qui il n'y a pas de maladie
métastatique viscérale connue ».

Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Xofigo" par 'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2014 Avis de refus — A moins que le rapport entre le colt et I'efficacité soit modifié
pour atteindre un niveau acceptable

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer de la prostate est une maladie fréquente et grave. Hormis le cancer de la peau, il
s’agit du premier type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la troisieme plus
importante cause de déces chez les hommes au Québec. On estime que 10 % a 20 % des cas
de cancer de la prostate évolueront en CPRCm malgré une thérapie anti-androgénique. Le
pronostic de ce type de cancer est sombre avec une espérance de vie estimée entre 12 mois et
24 mois. Les os constituent le site anatomique le plus souvent touché par les métastases, plus
de 90 % des patients atteints d’'un CPRCm en sont affectés. Actuellement, les patients qui ne
présentent pas ou peu de symptdomes se voient offrir I'abiratérone. Lorsque la maladie
progresse et devient symptomatique, le traitement systémique standard consiste en
'administration de docetaxel. Pour les patients ne pouvant recevoir ce traitement en raison de
leur état de santé, les meilleurs soins de soutien leur sont proposés. Pour ceux dont la maladie
progresse apres le docetaxel, 'enzalutamide et I'abiratérone constituent les choix de traitement
si cette dernieére n’a pas déja été regue.

Analyse des données

Lors de la premiére évaluation, la valeur thérapeutique du radium-223 pour le traitement du
CPRC chez les patients porteurs de métastases osseuses symptomatiques, mais sans
métastase viscérale, a été reconnue a l'unanimité par les membres du CSEMI-CEPO.
L’évaluation était principalement basée sur I'étude ALSYMPCA (Parker 2013), un essai clinique
multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu, contr6lé avec un placebo et jugé de trés
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bonne qualité méthodologique. Les résultats de cette étude démontrent que le radium-223
prolonge la survie médiane globale de 3,6 mois comparativement a un placebo. Ce gain a été
jugé d’'une ampleur cliniquement importante. Les résultats concernant les objectifs d’évaluation
secondaires, tels que les délais avant I'apparition du premier événement osseux symptomatique
et avant la progression de la phosphatase alcaline et de l'antigéne prostatique spécifique
(APS), sont également en faveur du radium-223. De fagon générale, le radium-223 est bien
toléré; le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou 4 et la fréquence des abandons en
raison des effets indésirables sont Iégérement inférieurs dans le groupe recevant le radium-223.
Cela se refléte également sur la qualité de vie des patients, laquelle est légérement supérieure
chez ceux ayant recu le radium-223 comparativement & ceux ayant regu le placebo. Les
bénéfices cliniques observés avec cette nouvelle option thérapeutique sont jugés comme
comblant un besoin de santé important.

Dans les présents travaux, aucune nouvelle donnée clinique n’est soumise.

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

Le prix d’une fiole de 6 000 kBq de radium-223 est maintenant de | $. Le cott de traitement &
raison d’'une dose de 50 kBg/kg une fois par cycle de 28 jours est de -$, quel que soit le
poids du patient. Ce colt est supérieur a celui de I'enzalutamide et de I'abiratérone (3 175 $). |l
est a noter que ces médicaments sont administrés jusqu’a la progression de la maladie ou a
'apparition d’une toxicité inacceptable tandis que le radium-223 I'est pour un maximum de
6 cycles.

Du point de vue pharmacoéconomique, 'INESSS a considéré 2 scénarios. Dans le premier, le
radium-223 serait administré chez une population ayant regu de Il'abiratérone avant le
docetaxel. Pour celle-ci, 'INESSS est d’avis que le placebo (correspondant aux meilleurs soins
de soutien) est un comparateur valable étant donné I'évolution rapide des standards de
traitement au Québec. De fait, depuis I'ajout d’'une indication reconnue a I'abiratérone en février
2014 a la Liste de médicaments chez les patients asymptomatiques ou peu symptomatiques,
'enzalutamide et I'abiratérone sont de moins en moins administrés aprés I'’échec au docetaxel;
le critere de remboursement ne permettant pas le retraitement ou le traitement d’'un patient par
'’enzalutamide a la suite d’'un échec avec I'abiratérone. Dans le second scénario, le radium
serait administré chez une population n’ayant pas regu d’abiratérone avant le docetaxel. Pour
celle-ci, 'enzalutamide et I'abiratérone représentent actuellement le standard de traitement. lls
deviennent les traitements comparateurs de choix a cette étape du traitement.

Patients ayant recu de I’abiratérone avant le docetaxel

Le fabricant soumet de nouveau l'analyse codlt-efficacité et codt-utilité non publiée évaluée

antérieurement. Elle a pour objectif d’évaluer les ratios différentiels du radium-223 par rapport a

un placebo, tous deux associés aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement des patients

atteints d’'un CPRCm ayant déja recu du docetaxel. Des modifications sont apportées au

modéle, notamment l'intégration du nouveau prix du radium-223 et des données quant a

I'utilisation des ressources médicales par les patients traités. Cette analyse :

. se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états de
santé : la survie sans progression de la maladie, la survie avec progression de la maladie
et le décés. Notons que les survies avec et sans progression sont toutes les deux
divisées en sous-états de santé : la survie avec ou sans événement osseux;

. porte sur un horizon temporel de 5 ans, lequel est considéré comme un horizon a vie pour
la quasi-totalité des patients;
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s’appuie principalement sur les résultats cliniques de I'étude ALSYMPCA;

intégre les données non publiées d’utilisation des ressources médicales tirées de I'essai
ALSYMPCA;

inclut les valeurs d’utilité non publiées extrapolées a partir des données de qualité de vie
de 'étude ALSYMPCA;

est réalisée selon la perspective d’'un ministere de la santé dans laquelle sont considérés
les colts des médicaments, d’administration et de surveillance des médicaments, des
visites médicales et des services hospitaliers, les colts associés a la prise en charge des
effets indésirables ainsi que des meilleurs soins de soutien, tout comme des ressources
nécessaires aux soins palliatifs. En analyse de sensibilité, la perspective sociétale est
retenue. Elle considére les colits sociétaux, soit la perte de productivité des patients et
des aidants naturels ainsi que les dépenses personnelles.

Ratios coult-efficacité et cout-utilité différentiels du radium-223 comparativement au
placebo, tous deux en association avec les meilleurs soins de soutien, pour le traitement
d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez les patients en
échec au docetaxel pour un horizon temporel de 5 ans

Radium-223 Année de vie I . Coat différentiel
. . . QALY différentiel
comparativement au différentielle moyenne . total moyen par
. moyen par patient A
placebo par patient patient

Fabricant (perspective d’un ministére de la santé)

| || | B

Ratio colt-efficacité différentiel

$/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel

$/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées

n.d.

Probabilistes

La probabilité est de [ % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY
gagné et de | % qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

Fabricant (perspective sociétale

Ratio codt-utilité différentiel | $/QALY gagné
INESSS (perspective sociétale)
0,31 | 0,33 | 26 358 $
Ratio cout-efficacité différentiel | 84 367 $/année de vie gagnée
Ratio co0t-utilité différentiel 79 840 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Probabilistes

La probabilité est de 15 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY
gagné et de 70 % qu'’il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

Autre ratio colt-efficacité
différentiel

Il $ par mois de survie sans événement osseux symptomatique

n.d. Résultat non disponible

L’'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse susceptibles d’affecter
I'estimation des ratios différentiels. Ces éléments sont résumés ci-dessous :

Progression de la maladie : Le fabricant retient dans son scénario de base le taux de
progression de la phosphatase alcaline comme paramétre unique de la progression de la
maladie. Toutefois, selon les experts consultés, une hausse de I'APS et les résultats
d’examens d’imagerie complémentaires sont habituellement requis par les cliniciens aux
fins de confirmation.

Valeurs d'utilité : Ces valeurs sont semblables a celles retenues lors de I'évaluation de
I'abiratérone (INESSS 2012) et de I'enzalutamide (INESSS 2014) pour cette intention de
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traitement. L'INESSS juge toutefois que celle attribuée a I'état « sans progression sans
événement osseux » est sous-estimeée.

" Utilisation des ressources médicales : L'INESSS estime que l'usage de ces données est
pertinent. Néanmoins, pour l'usage de certaines ressources, alors que les résultats
différentiels entre le groupe radium-223 et le groupe placebo ne sont pas statistiquement
significatifs, une valeur semblable pour les deux groupes est retenue.

" Perspective du modéle : La perspective sociétale n’a pas été retenue par le fabricant dans
son scénario de base. L'INESSS la privilégie, car elle considére, entre autres, les colts
indirects associés a 'usage d’'un médicament.

Les ratios estimés par le fabricant sont jugés modérément élevés. Les principaux paramétres
modifiés par 'INESSS font en sorte que les ratios s’en trouvent affectés a la hausse, mais en
tenant compte de I'historique des évaluations des médicaments anticancéreux et du fardeau de
morbidité et de mortalité de la maladie, ils sont jugés acceptables. Ainsi, le radium-223 est
considéré comme colt-efficace comparativement au placebo.

Autre ratio pharmacoéconomique

L'INESSS a considéré un autre ratio pharmacoéconomique afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Cet autre indicateur repose sur différentes variables d’efficacité et
permet d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le colt et l'efficacité du
radium-223 par rapport aux meilleurs soins de soutien. Notamment, le ratio colt-efficacité
suivant a été considéré :

" Il $ par mois de survie sans événement osseux symptomatique.

Ce ratio doit étre interprété comme étant les colts supplémentaires associés a I'usage du
radium-223 par rapport aux meilleurs soins de soutien pour obtenir une unité additionnelle de la
variable d’efficacité retenue. Les colts considérés proviennent du scénario de base ayant
permis I'estimation des ratios co(t-utilité. Malgré les limites de telles comparaisons, le ratio est
inférieur a ceux estimés récemment a cette intention de traitement.

Patients n’ayant pas recu d’abiratérone avant le docetaxel

Pour les patients n’ayant jamais regu d’abiratérone avant le docetaxel, I'enzalutamide et
I'abiratérone représentent actuellement les standards de traitement aprés I'échec au docetaxel.
Toutefois, en absence d’essais cliniques comparant directement le radium-223 a I'enzalutamide
et a I'abiratérone et permettant alors d’établir les bénéfices cliniques comparatifs, I'INESSS
estime qu’'une mise en paralléle des colts et des conséquences est plus appropriée et que
celle réalisée lors de la précédente évaluation est toujours valide. Ainsi, il a mis a jour son
analyse colt-conséquences avec les nouvelles données économiques soumises.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Analyse colt-conséquences réalisée par I'INESSS comparant le radium-223,
I’enzalutamide et I’abiratérone pour le traitement des patients atteints du cancer de la
prostate métastatique résistants a la castration et qui n’ont pas recu d’abiratérone avant

le docetaxel

Radium-223 Enzalutamide Abiratérone
Essai ALSYMPCA Essai AFFIRM Essai COU-AA-301
Scher (2012) De Bono (2011)

DONNEES CLINIQUES

Survie médiane
globale

14,4 c. 11,3 mois®
Différence de 3,1 mois

18,4 c. 13,6 mois
Différence de 4,8 mois

14,8 c. 10,9 mois
Différence de 3,9 mois

Délai médian avant la 3,6 c. 3,4 mois® 8,3 ¢. 3 mois 10,2 c. 6,6 mois
progression de 'APS Différence de 0,2 mois | Différence de 5,3 mois | Différence de 3,6 mois
Délai median avant la 13,5 c. 7,8 mois® 16,7 ¢. 13,3 mois 9,9 c. 4,9 mois®

survenue du premier

Différence de 5,7 mois

Différence de 3,4 mois

Différence de 5 mois

événement osseux

Bilan comparatif de

Pefficacité Efficacité globalement comparable

Généralement bien
toléré

Généralement bien
toléré

Généralement bien
toléré

Innocuité

Bilan comparatif de

y - Profil d’'innocuité différent et tolérabilité similaire
'innocuité

Qualité de vie Améliorée c. placebo | Améliorée c. placebo | Améliorée c. placebo

Bilan comparatif de la

qualité de vie Qualité de vie similaire

DONNEES ECONOMIQUES

Cot par cycle | B 3175% 3175$%
Coat de traitement s 28470 $ 27 440 $
théorique par patient @ ) (Colt médian) (Colt médian)

Colts associés a
I'utilisation des
ressources médicales

Radium-223 = enzalutamide = abiratérone

Bilan comparatif des

coits Codts de traitement moins élevés avec le radium-223

Résultats provenant de la publication de Parker 2013

Résultats obtenus chez la population totale de I'étude ALSYMPCA (Parker 2013)

Résultats provenant de la publication de Sartor 2014

Délai médian avant la survenue du premier événement osseux chez au moins 25 % des patients

O Q0O T

—h

APS Antigene prostatique spécifique
c. Contre

En ce qui concerne cette comparaison indirecte, quoique les devis des études soient

semblables, 'INESSS identifie quelques différences qui limitent la portée de la comparaison :

. Les populations sont différentes : Contrairement aux patients des essais AFFIRM
(Scher 2012) et COU-AA-301 (De Bono 2011) ou environ 10 % sont porteurs de
métastases viscérales, ceux inclus dans I'étude ALSYMPCA n’en présentent pas.

" L’utilisation de 'APS comme marqueur de progression de la maladie : Contrairement a
'enzalutamide et a l'abiratérone, le radium-223 influence peu le taux d’APS. Toutefois,
I'APS n’est pas le seul marqueur permettant de confirmer la progression de la maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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En somme, malgré les limites inhérentes a ce type de comparaison basée sur la mise en
paralléle de données, le bilan des colts et des conséquences du radium-223 est maintenant
favorable : il semble avoir une efficacité semblable a celle de I'enzalutamide et de I'abiratérone
et est moins couteux que ceux-ci. En effet, 100 % des patients traités par radium-223 ont un
colt de traitement inférieur a | $ tandis que 50 % de ceux traités par I'enzalutamide et
I'abiratérone ont un co(t de traitement supérieur a 27 440 $ et 28 470 $, respectivement. Ainsi,
'INESSS est d’avis que le radium-223 est une option de traitement plus efficiente que ces
derniéres, bien que ces options de traitement n’aient pas été jugees efficientes a ce stade de la
maladie.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon 'INESSS, chez les patients ayant recu de I'abiratérone en premiére intention, le rapport
entre le co(t et l'efficacité du radium-223 est jugé favorable. Quoique le modéle soit dans son
ensemble jugé réaliste et que la plupart des hypothéses soient considérées comme plausibles,
certaines sont remises en question et ont fait I'objet d’autres analyses. De ces analyses, |l
ressort que le ratio codt-utilité différentiel obtenu selon la perspective sociétale
comparativement a un placebo est modérément élevé (79 840 $/année de vie gagnée pondérée
par la qualité (QALY gagné)), mais d’'une ampleur acceptable. Le colt par mois de survie sans
événement osseux symptomatique a également été consideéré; il est jugé d’ampleur acceptable.
Chez les patients n’ayant pas recu d’enzalutamide ou d’abiratérone, le bilan de I'analyse co(t-
conséquences permet de conclure que, sur le plan clinique, l'efficacité du radium-223 semble
comparable a celle de I'enzalutamide et de I'abiratérone. De méme, les profils d’'innocuité et
l'effet sur la qualité de vie des trois traitements sont similaires. Enfin, le colt de traitement
théorique du radium-223 est élevé, mais demeure inférieur a celui des deux autres traitements.
Pour toutes ces raisons, I'INESSS est davis que le radium-223 satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Analyse d’impact budgétaire

L’'impact budgétaire présenté par le fabricant repose sur des données épidémiologiques, sur les
parts de marché et sur les données des études cliniques. Il prévoit que le médicament sera
utilisé chez les patients dont le traitement par le docetaxel a échoué, qui ne sont pas
admissibles au traitement par le docetaxel ou qui le refusent. Il suppose que ﬁ % des patients
atteints de CPRC et porteurs de métastases osseuses ont regu du docetaxel et que | % n’en
ont pas recu. Le fabricant estime que des parts de marché de - %, - % et % seraient
détenues par le radium-223 pour les patients ayant déja été traités avec le docetaxel. De plus, il
estime ses parts de marché a [} %, Jlll % et ] % pour les patients qui n'ont pas été traités
avec le docetaxel. Ces parts proviendraient du transfert des patients recevant de q
ou de F ou ne recevant pas d’autres traitements. Au total, cela correspond a i,
B -t patients qui seraient traités avec le radium-223 au cours des 3 premiéres années
suivant son inscription. Il a été supposé que la durée moyenne de traitement par patient serait
de 5 cycles de 28 jours avec le radium-223.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Impact budgétaire net de linscription de Xofigo"® a la Liste de médicaments —
Etablissements

Scénario An1 An 2 An 3 Total

II:é{tpa\l\b/llistements et s s s s
. a

Fabricant Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles l $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ" -269221% -554 561 § -571232 % -1395014 %
Etabli 4609 456 $ 8377862 % 9780346 $ 22 767 664
ablissements $

INESSS Pour 3 ans, colts les plus faibles 14873 084

Analyses de $
sensibilité® . . 36799 173
Pour 3 ans, colts les plus élevés $

a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste pour les médicaments remboursés par la RAMQ.

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

c Les estimations représentent les colts additionnels pour le budget médicament du systéme de santé.
L’ampleur des écarts des analyses de sensibilité s’explique par lincertitude des hypothéses de parts de
marché prises par le produit dont le mode d’administration est différent des thérapies actuelles.

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

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

" Le pourcentage des patients atteints de CPRC et porteurs de métastases osseuses ayant
recu du docetaxel est augmenté a 75 %.

" Le transfert des patients recevant de l'abiratérone ou de I'enzalutamide est beaucoup
moindre. Cette modification a un effet considérable sur les colts nets.
" Les estimations prennent en compte les patients ayant déja recu du docetaxel ou ne

pouvant pas en recevoir en raison d’'une contre-indication ou d’'une intolérance sérieuse.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 22,8 M$
pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les 3 premiéres années suivant
l'inscription du radium-223 a la section des médicaments d’exception. Toutefois, son inscription
entrainerait des économies d’environ 1,4 M$ pour le budget de la RAMQ pour les 3 premieres
années avec la diminution de I'utilisation de I'abiratérone et de I'enzalutamide. Donc, au total,
des colts additionnels d’environ 21,4 M$ (moyenne de 7,1 M$/an) pourraient s’ajouter. Ces
estimations correspondent é-, et patients par année au cours des 3 premiéres
années (nombre moyen annuel de patients) traités avec le radium-223.

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

L’inscription du radium-223 représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de
santé québécois estimé a 7,1 M$ pour le traitement de -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
linscription du médicament. Les établissements ont ['obligation d’atteindre [I'équilibre
budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste de médicaments — Etablissements leur
impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Coit d’opportunité lié a l’inscription du radium-223 — exemples comparatifs pour des
colits annuels moyens de 7 124 217 $

Coiit additionnel annuel Nombre de

Comparaison . "
moyen par patient personnes ciblées

Colts en médicaments

Traitement du cancer de la prostate métastatique - $ -
résistant a la castration par le radium-223

Coilts en soins de santé

Equivalent en soins infirmiers pour les soins

- L 1001$ 7117
a domicile

Equw_alent en nombre d’e places d’hébergement 60 460 $ 118
en soins de longue durée

Equwalgnt en nombre dt? I|Fs de soins palliatifs 68 000 § 105
(en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d'urgence (services 215§ 33110

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

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.

Le patient atteint d'un CPRC qui est porteur de métastases osseuses symptomatiques est
confronté a un pronostic sombre. Par conséquent, I'accés a une thérapie qui retarde la
progression de la maladie en agissant sur les métastases osseuses et qui prolonge la survie est
considéré comme trés important. En effet, en absence de traitement, les métastases osseuses
peuvent entrainer de graves complications invalidantes susceptibles d’engendrer de la douleur,
des fractures et une compression de la moelle épiniere et de rendre nécessaire une
radiothérapie ou des interventions chirurgicales. L’augmentation de la douleur et la réduction de
la mobilité se traduisent par une détérioration de la qualité de vie des patients. De plus, le
traitement standard a ce stade de la maladie est la chimiothérapie. Ce traitement entraine des
effets indésirables importants et certains patients ne peuvent le tolérer. Quoique la majorité des
patients soient disposés a endurer des effets indésirables importants si le traitement proposé
est efficace, ils préférent avoir accés a un nouveau traitement avec moins d’effets indésirables.

Perspective du clinicien

Le radium-223 constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un mécanisme d’action
différent des thérapies actuelles, pour les patients atteints de CPRC qui sont porteurs de
métastases osseuses symptomatiques. L’appréciation de l'efficacité et de I'innocuité repose sur
des données de niveau de preuve élevé. L'ampleur du bénéfice observé sur la survie globale
(3,6 mois) est considérée comme importante. Présentement, les patients a ce stade de la
maladie se voient offrir du docetaxel, une chimiothérapie cytotoxique qui entraine de nombreux
effets indésirables. Quoique ceux-ci puissent étre pris en charge de fagon a ce que leur
survenue ou leur intensité soient diminuées, un certain nombre de patients ne peuvent recevoir
le docetaxel. Ces derniers ne bénéficient alors que des meilleurs soins de confort. Pour les
patients admissibles au docetaxel, la chimiothérapie devrait étre I'option de traitement.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste de médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt 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 I'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. Il 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. Il 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
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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 'objectif d’un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systéme. 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.

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, '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 Xofigo"® représente une option
clinique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet au patient de vivre quelques mois
de plus, avec une certaine qualité de vie. Dans une perspective de justice distributive, son
remboursement pourrait étre considéré comme raisonnable.

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que le radium-223, au prix soumis et
selon les modalités actuelles, représente une thérapie qu’il est responsable d’inscrire
sur la Liste de médicaments — Etablissements. Toutefois, seule une indication
reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation peut s’avérer un choix
raisonnable et responsable. La recommandation unanime des membres figure au
début de cet avis; laquelle constitue la position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé qui montrent
que le radium-223 procure un gain de survie médiane globale de 3,6 mois par
rapport au placebo. Ce gain est jugé cliniquement important.

= Le radium-223 est bien toléré et améliore la qualité de vie des patients.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

172




= Les bénéfices cliniques observés avec cette nouvelle option thérapeutique sont
considérés comme comblant un besoin de santé important.

= Aux yeux du médecin et de son patient, ces bénéfices cliniques sont jugés majeurs.

= Le codlt de traitement théorique du radium-223 est élevé. Chez les patients n’ayant
pas recu d’abiratérone avant le docetaxel, il est inférieur a I'enzalutamide et a
'abiratérone pour une efficacité semblable et un profil d’innocuité avec une
tolérabilité similaire.

= Chez les patients ayant regu de I'abiratérone avant le docetaxel, le rapport entre le
colt et l'efficacité du radium-223 comparativement aux meilleurs soins de soutien
est jugé acceptable.

= Comme il s'agit d’'un cancer fréquent, le nombre de personnes qui pourraient utiliser
ce traitement est élevé, ce qui entraine un impact budgétaire important, estimé a
21,4 M$ sur 3 ans.
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6 EVALUATION DE CERTAINS PANSEMENTS

RECOMMANDATIONS RELATIVES AUX DEMANDES POUR DES PANSEMENTS
APPARTENANT A UNE CLASSE DEJA INSCRITE ET AUX DEMANDES D’AJOUT DE

FORMATS POUR DES PANSEMENTS DEJA INSCRITS

Nom commercial Fabricant Recommandation
Aquacel foam Convatec Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(8 cm x 8 cm — 30 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements
Kendall Pansement mousse hydrophile Covidien Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(7,6 cm x 7,6 cm — 58 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements
Kendall Pansement mousse hydrophile Covidien Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(10,2 cm x 20,3 cm — 207 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements
Kendall Pansement mousse hydrophile Covidien Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(12,7 cm x 12,7 cm — 161 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements
Kendall Pansement mousse hydrophile Covidien Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(15,2 cm x 15,2 cm — 231 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements
Kendall Pansement mousse hydrophile Covidien Ajout a la liste du RGAM - Médicament
(20,3 cm x 20,3 cm — 412 cm?) d'exception/et a la Liste - Etablissements

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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AA PHARMA Mogadon nitrazépam Co. 10 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AA PHARMA Mogadon nitrazépam Co. 5mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

ABBOTT FreeStyle Precision réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelette Avis de refus

ABBOTT PediaSure Peptide 1 Cal formules nutritives - semi-élémentaires Lig. 237 mL Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception

ABBOTT Vital Peptide 1 Cal formules nutritives - semi-élémentaires Lig. 220 mL Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception

ABBOTT Vital Peptide 1.5 Cal formules nutritives - semi-élémentaires Lig. 1000 mL Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception

ABBOTT Vital Peptide 1.5 Cal formules nutritives - semi-élémentaires Lig. 220 mL Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception

ABBVIE Holkira Pak ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir sodique (monohydrate de) Trousse 12,5 mg - 75 mg - 50 mg et 250 mg Sous étude

AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 10 mg Sous étude

AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 20 mg Sous étude

AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 5mg Sous étude

B.M.S. Eliquis apixaban Co. 2,5mg Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception

B.M.S. Eliquis apixaban Co. 5mg Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception

BAYER Eylea aflibercept (OMD) Sol. Inj. 40 mg/mL (1 mL) Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception

BAYER Eylea aflibercept (OVCR) Sol. Inj. 40 mg/mL (1 mL) Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception

BAYER Xofigo radium-223 (chlorure de) Sol. Inj. L.V. 1000 kBg/mL (6 mL) Ajout a la Liste Etablissements - Médicament d'exception

BIOGEN Tecfidera diméthyle (fumarate de) Caps. L.A. 120 mg Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception

BIOGEN Tecfidera diméthyle (fumarate de) Caps. L.A. 240 mg Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception

BO. ING. Combivent Respimat salbutamol (sulfate de)/ipratropium (bromure d') Sol. pour Inh. 100 mcg - 20 mcg/dose Sous étude

CELGENE Istodax romidepsine Pd. Perf. V. 10 mg Sous étude

CONVATEC  Aquacel foam (8 cm x8 cm -30cm?)  pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Kendall . hydrophile (10,2 .

COVIDIEN qunx ;0 ga:r; rT;%l;S(S:renz)y rophile (10, pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Kendall pans. mousse hydrophile (12,7 . L 2 s 2 . . N . - , . N . c

COVIDIEN cmx 12,7 cm - 161 cm?) pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Kendall pans. mousse hydrophile (15,2 . . 25 N . . N . . \ . R . L

COVIDIEN cmx 15,2 cm - 231 cm?) pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Kendall pans. mousse hydrophile (20,3 ) . 2 s 2 . . N . - , . N . c

COVIDIEN cmx 20,3 cm - 412 cm?) pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Kendall pans. mousse hydrophile (7,6 . . . ) . . N . . , . R . f

COVIDIEN cmx 7,6 cm - 58 cm?) pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements

GILEAD Harvoni |édipasvir/sofosbuvir Co. 90 mg - 400 mg Sous étude

GSK Luxiq bétaméthasone (valérate de) Mousse top. 0,12 % Avis de refus

JANSS. INC  Imbruvica ibrutinib Caps. 140 mg Sous étude
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LEO Innohep tinzaparine sodique Sol. Inj. S.C. (ser) 12 000 U1/0,6 mL Ajout aux listes de médicaments
LEO Innohep tinzaparine sodique Sol. Inj. S.C. (ser) 16 000 UI/0,8 mL Ajout aux listes de médicaments
LEO Innohep tinzaparine sodique Sol. Inj. S.C. (ser) 8000 UI/0,4 mL Ajout aux listes de médicaments
LILLY Humatrope somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
MEDISURE Medi+Sure réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelette Ajout a la Liste du RGAM
MERCK Janumet XR sitagliptine/metformine (chlorhydrate de) Co. LA 100 mg - 1000 mg Avis de refus
MERCK Janumet XR sitagliptine/metformine (chlorhydrate de) Co. LA. 50 mg - 500 mg Avis de refus
MERCK Janumet XR sitagliptine/metformine (chlorhydrate de) Co. LA, 50 mg - 1000 mg Avis de refus
N.NORDISK  Norditropin Nordiflex somatropine Sty 10 mg Sous étude
N.NORDISK  Norditropin Nordiflex somatropine Sty 5mg Sous étude
N.NORDISK  Norditropin Nordiflex somatropine Sty 15mg Sous étude
NOVARTIS Gilenya fingolimod (chlorhydrate de) Caps. 0,5 mg Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception - Avis de refus
NOVARTIS Lucentis ranibizumab (OMD) Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
NOVARTIS Lucentis ranibizumab (OVCR) Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
PFIZER Elelyso taliglucérase alpha Pd. Perf. V. 200U Sous étude
PFIZER Genotropin GoQuick somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
PFIZER Genotropin MiniQuick somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
PFIZER Xeljanz tofacitinib Co. 5mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
PHMSCIENCE Méthotrexate pour Injection BP méthotrexate Sol. Inj. (ser) 25 mg/mL Ajout aux listes de médicaments
ROCHE Actemra tociilizumab (AJIP) Sol. Perf. I.V. toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
ROCHE Gazyva obinutuzumab Sol. Perf. V. 25 mg/mL (40 mL) Ajout 2 la Liste Etablissements - Médicament d'exception
ROCHE Nutropin AQ NuSpin somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
ROCHE Nutropin AQ Pen somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception

Perjeta - Herceptin emballage

ROCHE corrj1biné P & pertuzumab/trastuzumab Trousse 30 mg/mL (14 mL) - 440 mg Sous étude
SEAFORD K-Citra 10 Solution potassium (citrate de) Sol. Orale 10 mmol/5 mL (en K+) Ajout aux listes de médicaments
SERONO Saizen somatotrophine Toutes formes  Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue - Médicament d'exception
SHIRE HGT  Firazyr icatibant (acétate d') Sol. Inj. S.C. (ser) 10 mg/mL (3 mL) Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
SKYMED SureTest réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelette Ajout a la Liste du RGAM
U.C.B. Neupro rotigotine Timbre cut. 2mg/24h Avis de refus - Valeur thérapeutique
U.C.B. Neupro rotigotine Timbre cut. 4 mg/24 h Avis de refus - Valeur thérapeutique
U.C.B. Neupro rotigotine Timbre cut. 6 mg/24 h Avis de refus - Valeur thérapeutique
U.C.B. Neupro rotigotine Timbre cut. 8 mg/24 h Avis de refus - Valeur thérapeutique
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VERTEX Kalydeco ivacaftor (G551D) Co. 150 mg Avis de refus
VERTEX Kalydeco ivacaftor (non G551D) Co. 150 mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
Viiv Triumeq dolutégravir sodique/abacavir (sulfate d')/lamivudine Co. 50 mg - 600 mg - 300 mg Ajout aux listes de médicaments
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