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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 rble 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 & un cedéme maculaire
diabétique (OMD) » ainsi que « pour le traitement de la déficience visuelle due & un cedeme
maculaire secondaire a une occlusion veineuse rétinienne (OVR) ». Le ranibizumab est inscrit &
la section des médicaments d’exception pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée
a I'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. C'est dans un souci de cohérence avec ces
recommandations que l'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, I'indication reconnue pour Lucentis™
est la suivante:
. pour le traitement de la déficience visuelle due & un cedéme maculaire diabétique.

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

. acuité visuelle optimale apres correction entre 6/9 et 6/96;

° épaisseur de la rétine centrale supérieure ou égale a 250 pum.

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.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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 l'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation
ou une amélioration de I',edeme maculaire évalué par une tomographie de cohérence
optiqgue. 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 & une OVCR,
I'indication reconnue pour Lucentis“ est 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 :
) acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/96;
o épaisseur de la rétine centrale supérieure ou égale a 250 pm;
o 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 I'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation
ou une amélioration de I',edéme maculaire évalué par une tomographie de cohérence
optigue. 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 I'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
clinigue 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 [Iefficacité 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 I'INESSS était motivée par les données de I'étude CRUISE
(Brown 2010, résultats a 6 mois et Campochiaro 2011, résultats a 12 mois) qui démontrent que
le ranibizumab offre un bénéfice clinique significatif, notamment en améliorant la vision des
patients et en réduisant leur cedéeme maculaire. Les résultats a 24 mois de I'étude de
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prolongation a devis ouvert HORIZON (Heier 2012), qui regroupe les patients de I'étude
CRUISE, montrent que I'efficacité clinique du ranibizumab se maintient et qu'’il est bien toléré.

Considérant le caractere chronique de ces maladies et la probabilité que l'arrét du traitement,
chez des patients pour qui un bénéfice cliniue 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 dernieres 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 & leur pratique clinique.

Ainsi, I'INESSS est davis qu'a la suite des 3 premiéres injections, les subséquentes ne

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

I'un des critéres suivants :

" une augmentation de plus de 50 um 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 um 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 gqu’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 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 - 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
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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
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
clinigues 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 l'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 recu 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’c,edéme maculaire diabétique

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 202213 $ 202 213 % 161770 % 566 195 $
INESSS? Analyses de Pour 3 ans, colits les plus faibles” 424 646 $
sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus élevés® 707744 $
a Les estimations incluent le co(t 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 I'aflibercept et que plus de patients continueraient
a le prendre a la suite de la prolongation de sa durée d’autorisation, des colts supplémentaires
de l'ordre de 566 195 $ pourraient étre imputés sur le budget de la RAMQ au cours des trois
prochaines anneées.

Analyse d’'impact budgétaire - OVCR

L'INESSS a calculé limpact 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 I'cedéme 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Dans le scénario selon lequel la période d'autorisation du ranibizumab est de 24 mois, on
estime que pour la premiére année de [lanalyse, 210 personnes, représentant
945 ordonnances, auront atteint la durée maximale d’autorisation dés janvier 2016. Dans le but
de préserver les bénéfices cliniques acquis au cours des 24 mois précédents, ces patients
devront avoir recours a un autre médicament, l'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 premiere 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 % et [l %
des parts de marché des produits indiqués pour le traitement de la déficience visuelle causée
par '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 An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 148 365 $ 148 365 $ 118692 $ 415422 %
INESSS? Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles” 307061 %
sensibilité Pour 3 ans, colts 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 I'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
codts supplémentaires de l'ordre de 415 422 $ pourraient étre imputés sur le budget de la
RAMQ au cours des trois prochaines années pour le traitement de I'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 :

. acuité visuelle optimale apres correction entre 6/9 et 6/96;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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° épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 pum.
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
l'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l'cedeme 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 fagcon 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 & traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :

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

o épaisseur du centre de la rétine supérieur ou égale a 250 um;

. 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'cedeme 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 fagcon concomitante avec
I'aflibercept pour traiter le méme ceil.
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