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Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut 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 l'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’accés. Ces derniéres
ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les avis de [llnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste des médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste des médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
1°" juin 2017, apparaissent a I'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers traités
pour cette mise a jour des listes des médicaments.

Dossiers maintenus a I’étude

La demande d’inscription pour Cysview"* (hexaminolevulinate) utilisé comme adjuvant a la
cystoscopie en lumiére blanche dans la détection du cancer papillaire de la vessie, ainsi que
celle M Eslon" IR (morphine) pour le traitement de la douleur intense sont maintenues a
I'étude. Des données supplémentaires attendues des fabricants sont nécessaires pour la
poursuite des travaux.



1 SECTION REGULIERE DE LA LISTE
1.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

DEscovY"® - Infection par le VIH
JUIN 2017

Marque de commerce : Descovy

Dénomination commune : Emtricitabine/ténofovir alafénamide (hémifumarate de)
Fabricant : Gilead

Forme : Comprimé

Teneurs : 200 mg — 10 mg et 200 mg — 25 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Descovy" sur les
listes des médicaments pour le traitement de linfection par le virus de l'immunodéficience
humaine de type 1 (VIH-1).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Descovy" est un comprimé d’'association a doses fixes d’emtricitabine et de ténofovir
alafénamide, qui sont deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) du
VIH-1. Descovy"® est indiqué « en association avec d’autres antirétroviraux (tels que des
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse ou des inhibiteurs de protéase) pour
le traitement de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) chez
les adultes et les patients pédiatriques &gés de 12 ans et plus (et pesant = 35 kg) ».

Actuellement, les associations emtricitabine/ténofovir  disoproxil  (Truvada™) et
abacavir/lamivudine (Kivexa”’ et versions génériques) sont les combinaisons d’INTI
préconisées au Québec comme traitement de base optimisé de l'infection par le VIH-1. A cette
thérapie de base est ajouté un inhibiteur de l'intégrase ou de la protéase du VIH-1 ou un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI). Descovy“ inclut les
composants de Truvada"®, a I'exception du ténofovir disoproxil, qui est remplacé par le ténofovir
alafénamide. Ce dernier est un agent de deuxiéme génération, développé dans l'objectif de
réduire la toxicité rénale et osseuse observée avec le ténofovir disoproxil. Par ailleurs, les
composantes de Descovy"®, a une teneur de 200 mg - 10 mg, sont présentes dans Genvoya",
lequel comprend également I'elvitégravir et le cobicistat. Il s’agit de la premiére évaluation de
Descovy" par I'INESSS.

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

Parmi les publications analysées, I'étude 1089 (Gallant 2016) ainsi que I'abrégé de publication
de Raffi (2016) et les essais 1472 et 1473 (Zack 2016) qui la complétent sont retenus pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Patients recevant une thérapie antirétrovirale et transférant a Descovy"*

L’étude 1089 est un essai de non-infériorité de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique
et a double insu. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de Descovy" lorsqu’il est
utilisé en remplacement de Truvada", combiné a un troisiéme agent (potentialisé ou non), a
celles du maintien de la thérapie antirétrovirale a base de Truvada“. Elle a été réalisée chez
663 adultes infectés par le VIH-1 et présentant une suppression virologique (charge virale
inférieure a 50 copies/ml) depuis au moins 6 mois avec une thérapie antirétrovirale incluant
Truvada“®. De plus, ces sujets ont une clairance de la créatinine estimée a 50 ml/min ou plus.
La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1 et par stratification selon le troisiéme
agent antiviral regu. Les patients qui sont passés de Truvada“®a Descovy" ont regu ce dernier
a raison d’'une dose de 200 mg - 10 mg ou de 200 mg - 25 mg selon la classe d’antirétroviraux
utilisée dans la thérapie initiale (agent potentialisé ou non). L’objectif d’évaluation principal était
la proportion de patients obtenant une charge virale inférieure a 50 copies/ml a la semaine 48,
selon l'algorithme d’analyse ponctuelle de la FDA. Il est convenu que la non-infériorité est
démontrée si la limite inférieure de I'IC a 95 % (IC95 %) de la différence entre les groupes est
supérieure a -10 %. La supériorité a également été évaluée. Celle-ci était démontrée si la borne
inférieure de I'C95 % était supérieure a 0. Les principaux résultats obtenus a 48 semaines chez
la population en intention de traiter sont présentés au 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




Principaux résultats de I’étude 1089 (Gallant 2016)

P | )z . Thérapie a base de Thérapie a base de Différence ajustée
arameétres d’évaluation Mc,a wc,b
3 la semaine 48 Descovy Truvada entre les groupes
(n =333) (n =330) (IC95 %) ou valeur p
EFFICACITE
Proportion de patients ayant
une charge virale inférieure 94 % 93 % 1,3% (-2,5 % a 5,1 %)
a 50 copies/ml
Propor'tion de patieljts ayant <1% 29, nd.
eu un échec virologique
INNOCUITE
variafion moyenne du taux -0,08 mg/d -0,04 mg/di p = 0,005
e créatinine sérique
Vari;’a_tionlmédiane dela 15 % 8% b < 0,0001
protéinurie
Variation moyenne en
pourcentage de la densité 1,135 % -0,152 % b < 0,001
minérale osseuse de la (n =300) (n =303) ’
hanche
Variation moyenne en
pourcentage de la densité 1,527 % -0,206 % b < 0,001
minérale osseuse de la (n =300) (n =306) ’
colonne vertébrale

a Association emtricitabine/ténofovir alafénamide, combinée a un troisieme agent antirétroviral, potentialisé ou
non.

b  Association emtricitabine/ténofovir disoproxil, combinée a un troisiéme agent antirétroviral, potentialisé ou non.

n.d. Non disponible.

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
. Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

" Elle inclut un nombre important de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement et il y a eu peu de pertes au suivi.

" Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. La population étudiée
représente bien celle qui serait traitée au Québec, ce qui appuie la validité externe.

" L’objectif d’évaluation principal est jugé pertinent.

" La marge de non-infériorité choisie (-10 %) est jugée adéquate.

Les résultats obtenus a 48 semaines démontrent la non-infériorité de Descovy" par rapport a
Truvada“®, combiné a un troisiéme agent antiviral (potentialisé ou non), pour ce qui est de
I'atteinte d’'une charge virale inférieure a 50 copies/ml & 48 semaines. Les résultats de I'analyse
per protocole confirment aussi la non-infériorité de Descovy" pour cet objectif (100 % contre
98 %, pour une différence entre les groupes de 1,6 %, IC95 % : 0,0 % a 3,3 %). La supériorité
n’est toutefois pas démontrée puisque la borne inférieure de I'lC95 % n’est pas supérieure a 0
pour les deux analyses. A la semaine 96, les résultats obtenus abondent dans le méme sens
que ceux observés a 48 semaines (89 % contre 89 %, pour une différence entre les groupes de
-0,5 %, 1C95 % : -5,3 % a 4,4 %) et montrent que I'efficacité du traitement se maintient (Raffi).

Innocuité

La proportion d’effets indésirables liés au traitement est semblable chez les patients ayant recu
Descovy", comparativement a ceux ayant poursuivi leur traitement initial & base de Truvada“®
(9 % contre 12 %). Les effets indésirables sérieux liés au traitement sont rares (0 % contre

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




<1 %) et les abandons de la thérapie en raison de toxicité le sont également (2 % contre 1 %).
Les résultats obtenus aux semaines 48 et 96 montrent que les patients qui regoivent Descovy"
ont une réduction du taux moyen de créatinine sérique, une augmentation du débit de filtration
glomérulaire estimé et moins de protéinurie, comparativement a ceux qui ont regu Truvada"““.
Quant aux effets osseux, peu de fractures sont constatées dans les deux groupes et aucune
n'apparait liée au traitement. Les résultats montrent une augmentation de la densité minérale
osseuse de la hanche ou de la colonne vertébrale chez les patients recevant Descovy" et une
réduction de ces deux parameétres chez ceux du groupe comparateur. Ces données sont
prometteuses, mais l'effet d’'un traitement incluant le ténofovir alafénamide sur le risque
d’'insuffisance rénale ou de fracture a plus long terme reste a démontrer. En somme, Descovy"
est bien toléré; il a un profil d’'innocuité comparable a celui de Truvada™.

Bioéquivalence

Les études 1472 et 1473 sont des essais en chassé-croisé de phase |, a répartition aléatoire et
sans insu. Elles ont pour but de comparer les paramétres pharmacocinétiques des
composantes de Descovy"™, a la dose de 200 mg-10 mg combinée avec l'elvitégravir et le
cobicistat (1472) ou a celle de 200 mg-25 mg administrée seule, sans agent de potentialisation
pharmacocinétique (1473), par rapport a ceux des mémes composantes comprises dans
Genvoya"“. Elles ont été réalisées respectivement chez 100 et 116 sujets sains, non a jeun. Les
résultats obtenus permettent de conclure que les composantes emtricitabine et ténofovir des
deux teneurs de Descovy"®, potentialisées ou non, sont bioéquivalentes a celles de Genvoya™,
conformément aux standards établis par Santé Canada. En effet, les intervalles de confiance
(IC) a 90 % des ratios de la surface sous la courbe (SSC) et de la concentration plasmatique
maximale (Cnax) pour chacune des analyses sont compris entre 80 % et 125 %. Ainsi,
I'exposition plasmatique au ténofovir alafénamide est semblable lorsque Descovy"® est
administré a la dose de 200 mg-25 mg sans agent de potentialisation ou a la dose de
200 mg-10 mg combinée a un agent de potentialisation. Le choix de la dose de Descovy" a
administrer est donc dépendant du statut de potentialisation du troisi€me agent antiviral utilisé.

Comparaison avec les autres traitements de base optimisés

Actuellement, aucune étude ne permet de comparer directement l'efficacité et I'innocuité de
Descovy"® a celles des autres traitements de base optimisés préconisés en premiére intention
de traitement de l'infection par le VIH-1 au Québec (Truvada“ et Kivexa"®), tous combinés a un
troisieme agent antiviral, potentialisé ou non. Les experts consultés sont d’avis, sur la base de
comparaisons indirectes qui comportent certaines limites, que I'efficacité de Descovy"® dans ce
contexte apparait semblable a celle des autres options. Par ailleurs, ils sont d’avis que la prise
en charge des effets indésirables de Descovy" apparait globalement semblable a celle des
autres traitements de base optimisés.

Besoin de santé

Actuellement, bien que I'arsenal thérapeutique pour le traitement de cette infection soit assez
vaste, il existe encore un besoin pour de nouveaux antirétroviraux ayant des profils de toxicité,
de résistance et d’interaction médicamenteuse améliorés. De plus, considérant que les
personnes atteintes du VIH-1 ont maintenant une espérance de vie qui s’apparente a celle de la
population générale, il importe de réduire leurs comorbidités. Truvada“ fait partie des options
préconisées comme traitement de base optimisé chez les patients au Québec. Il est connu que
le ténofovir disoproxil présent dans ce médicament peut, entre autres, occasionner de la toxicité
rénale ou osseuse chez certains patients. Ainsi, 'accessibilité a un médicament causant moins
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ces toxicités constituerait un avantage. Descovy", qui contient une nouvelle formulation de
ténofovir, représenterait une option additionnelle de traitement chez les patients recevant une
thérapie antirétrovirale a base de ténofovir disoproxil qui leur occasionne de la toxicité rénale ou
osseuse. Toutefois, bien que ces toxicités apparaissent moindres avec Descovy"™ qu'avec
Truvada“ a court terme, son effet sur le risque d’insuffisance rénale ou de fracture a plus long
terme reste a démontrer. Les données actuelles ne permettent donc pas de croire que
Descovy" comblerait ce besoin.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Descovy"* satisfait au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de I'infection par le VIH-1.

Motifs de la position unanime

» |’efficacité thérapeutique est maintenue chez les patients qui présentent une
suppression virologique avec une thérapie incluant Truvada“ et qui transférent a
Descovy"®.

= La bioéquivalence entre les composantes emtricitabine et ténofovir de Descovy" et
de Genvoya“® est démontrée conformément aux standards établis par Santé
Canada.

= Descovy" est aussi bien toléré que Truvada"®.

= Bien que la toxicité rénale et osseuse apparaisse moindre avec Descovy" qu'avec
Truvada“™ a court terme, son effet sur le risque d’insuffisance rénale ou de fracture
a plus long terme reste a démontrer.

» Les deux teneurs de Descovy" sont jugées cliniquement pertinentes.

= Descovy" représenterait une option additionnelle de traitement de l'infection par le
VIH-1.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de Descovy", quelle que soit la teneur, est de [} $.
Cela porte le coit de traitement mensuel & | $. Il est inférieur a celui de Truvada" (783 $),
mais supérieur a celui de Kivexa"™ et ses versions génériques (180 $). A ces colts s’ajoutent
ceux des autres thérapies antirétrovirales administrées en concomitance.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des
colts, non publiée. Elle se base sur I'hypothése d’'une efficacité et d’'une innocuité semblables
entre tous les régimes thérapeutiques recommandés et de rechange, selon les lignes
directrices du Departement of Health and Human Services (DHHS 2016). L’analyse est réalisée
sur un horizon temporel d’'une journée et selon une perspective d’'un ministére de la santé ou
seuls sont considérés les colts directs en médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Analyse de minimisation des colits comparant Descovy" aux différentes thérapies
antirétrovirales recommandées ou de rechange pour le traitement de l'infection par le
VIH-1, selon les lignes directrices du DHHS (2016)

Régimes thérapeutiques Fabricant® INESSS®
recommandeés et de rechange a Colt de traitement Colt de traitement
base de : quotidien mensuel®
Descovy™ salll$° | Bl
Truvada"* $all$ 1374 %
Kivexa"® ou versions génériques $a $" 1226 §'

Colt moyen pondéré des régimes a base de Truvada"™ et de Kivexa"™ 1341$

Ou ses versions génériques

a Codt établi selon le prix de vente garanti de la Liste des médicaments de juin 2016 ou selon le prix soumis par
le fabricant, excluant celui des services professionnels du pharmacien.

b  Co0t établi selon le prix de vente garanti de la Liste des médicaments de juin 2016 ou selon le prix soumis par
le fabricant, incluant celui des services professionnels du pharmacien.

c Colt moyen pondéré calculé sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du
1%" aolt 2015 au 31 juillet 2016.

d Les régimes considérés incluent comme troisieme agent (potentialisé ou non) le dolutégravir, le raltégravir,
I'association darunavir/ritonavir, 'association atazanavir/ritonavir et I'association elvitégravir/cobicistat.

e Les régimes considérés incluent comme troisieme agent (potentialisé ou non) le dolutégravir, le raltégravir et
I'association darunavir/ritonavir.

f  L’hypothése postule que la proportion d'utilisation relative de chacun des agents administrés en association
avec Descovy" correspond a celle observée lorsqu'ils le sont avec Truvada"®.

g Les régimes considérés incluent comme troisieme agent (potentialisé ou non) I'éfavirenz, la rilpivirine, le
dolutégravir, le raltégravir et les associations elvitégravir/cobicistat, darunavir/ritonavir et atazanavir/ritonavir.

h Les régimes considérés incluent comme troisieme agent (potentialisé ou non) le dolutégravir et I'association
darunavir/ritonavir.

i Le régime considéré inclut comme troisieme agent le dolutégravir.

L'INESSS adhére a I'hypothése d’'une efficacité et d’'une innocuité semblables entre les régimes
thérapeutiques de premiére intention selon les lignes directrices du DHHS. Par conséquent, il
juge qu’une analyse de minimisation des colts constitue un devis adéquat. Il ressort de celle-ci
que le colt de traitement mensuel avec les régimes thérapeutiques a base de Descovy" est
comparable au colt moyen pondéré de ceux a base de Truvada" ou de Kivexa" et ses
versions génériques. En conclusion, Descovy"® 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)

Considérant le fait que Descovy"“ pourrait étre utilisé en remplacement de Truvada", il importe
de mentionner le risque qu'il soit utilisé en prophylaxie pré-exposition du VIH-1. Contrairement a
Truvada“®, Descovy" n'a pas d'indication approuvée par Santé Canada pour la prophylaxie
pré-exposition et actuellement, aucune donnée ne permet de démontrer son efficacité dans ce
contexte. Cependant, les cliniciens ayant une expérience dans la prise en charge des patients
atteints du VIH-1 devraient assurer le bon usage de ce médicament.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur les données de facturation
des régimes thérapeutiques recommandés par le DHHS pour le traitement de premiére
intention de [linfection par le VIH-1. |l s’agit de Tivicay", Isentress"®, Prezcobix"",
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Prezista““/ritonavir et Reyataz"“/ritonavir, tous combinés a Truvada", ainsi que d'lsentress",

Prezcobix"®, Prezista"“/ritonavir et Reyataz"“/ritonavir, tous combinés a Kivexa“®. Dans cette

analyse, il est supposeé que :

»  Les parts de marché de Descovy"™ seraient de || %, [ % et ] % au cours des
3 premiéres années suivant son inscription, ce qui correspond au traitement de [Jl|, |}
et - patients.

" Les parts de marché de Descovy" proviendraient des patients traités avec des régimes
thérapeutiques a base e NN
I

Impact budgétaire de I'inscription de Descovy" a la Liste des médicaments

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Fabricant® EAMQ 3 3 3 3
ombre de personnes
INESSSP RAMQ 15344019 3463361% | 44716823 | 94694443
Nombre de personnes 274 618 798 1690
IMPACT NET®
RAMQ | B [ s | s $
Fabricant Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faibles $
Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ -31058$% | -93482% | -151921% -276 461 %
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -304 108 $
Pour 3 ans, économies les plus faibles® -248 815 $

a Les estimations incluent le colit en médicament de Descovy"™ et du troisiéme agent (potentialisé ou non), des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Les estimations incluent le colit en médicament de Descovy" seulement et excluent le colt des services
professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Les estimations incluent le colt en médicament des traitements de base ainsi que de leur troisieme agent
(potentialisé ou non), des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d  Scénario dans lequel les parts de marché de Descovy"® sont augmentées de 10 %.

e Scénario dans lequel les parts de marché de Descovy" sont diminuées de 10 %.

L’INESSS juge que les économies présentées par le fabricant sont réalistes. Il a toutefois

modifié son estimation de I'impact budgétaire basé sur les éléments et hypothéses suivants :

. Nombre d’utilisateurs : selon les données de facturation de la RAMQ pour la période du
1°" décembre 2015 au 1° novembre 2016, le nombre de patients traités avec I'un des
régimes thérapeutiques inscrits sur les listes serait sous-estimé. Cela augmente les
économies estimées.

" Nombre d’ordonnances par utilisateur : la moyenne annuelle retenue aux fins de 'analyse
est de | elle découle des statistiques de facturation de la RAMQ. Cela diminue les
économies estimeées.

" Parts de marché de Descovy" : elles proviendraient des patients recevant des
traitements a base de Truvada™ et de Kivexa", et ce, de fagcon proportionnelle a leur
utilisation relative. Cela diminue les économies estimées.

Ainsi, il appert que des économies d’environ 276 000 $ pourraient étre réalisées sur le budget
de la RAMQ au cours des 3 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d'avis d’inscrire Descovy" sur les listes des
médicaments pour le traitement de l'infection par le VIH-1.

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

Motifs de la position unanime

= |’efficacité thérapeutique est maintenue chez les patients qui présentent une
suppression virologique avec une thérapie incluant Truvada“ et qui transférent a
Descovy"®.

» Descovy" est aussi bien toléré que Truvada"®.

= Bien que la toxicité rénale et osseuse apparaisse moindre avec Descovy" qu'avec
Truvada“™ a court terme, son effet sur le risque d’insuffisance rénale ou de fracture
a plus long terme reste a démontrer.

= Descovy" représenterait une option additionnelle de traitement de I'infection par le
VIH-1.

= Descovy" constitue une option de traitement efficiente.

» Des économies d’environ 276 000 $ seraient attendues sur le budget de la RAMQ
dans les 3 années suivant son inscription.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and
Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1 infected adults and adolescents.
Juillet 2016. [En ligne. Page consultée le 19 décembre 2016]: https://aidsinfo.nih.gov/guidelines.

- Gallant JE, Daar ES, Raffi F, et coll. Efficacy and safety of tenofovir alafenamide versus tenofovir
disoproxil fumarate given as fixed-dose combinations containing emtricitabine as backbones for
treatment of HIV-1 infection in virologically suppressed adults : a randomised, double-blind, active-
controlled phase 3 trial. Lancet HIV 2016; 3(4):e158-65.

- Raffi F, Orkin C, Clarke A, et coll. Long-term (96-week) efficacy and safety after swithching from
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) to tenofovir alafenamide (TAF) in HIV-infected, virologically
suppressed adults. J Int AIDS Society 2016; 19 (Suppl 7), abstract 0125.

- Zack J, Chu H, Chuck S, et coll. Bioequivalence of Two Co-formulations of Emtricitabine/Tenofovir
Alafenamide Fixed-Dose Combinations with 200/10 mg and 200/25 mg. J Bioequiv Availab 8:068-073.

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 par la Loi sur l'accés aux
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LACTASE 9000 UIY® — Intolérance au lactose
JUIN 2017

Marque de commerce : Lactase 9000 Ul
Dénomination commune : Lactase
Fabricant : Jamp

Forme : Comprimé

Teneur : 9 000 U

Avis d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d'inscrire Lactase 9000 UI"®
aux listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Les suppléments de lactase sont indiqués chez les patients ayant une intolérance au lactose.
Cette intolérance est provoquée par un déficit de sécrétion de la lactase, une enzyme qui
permet de digérer le lactose présent dans les produits laitiers. La diminution ou I'absence de
cette enzyme entraine des symptdmes digestifs, tels que des ballonnements, des flatulences et
des douleurs abdominales, en réponse a la consommation d’aliments contenant du lactose.
Plusieurs préparations de lactase, sous diverses formes et teneurs, sont actuellement inscrites
aux listes des médicaments, notamment des comprimés a croquer de 3 000 U et 4 500 U. II
s'agit de la premiére évaluation de Lactase 9000 UI"® par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de différentes teneurs de lactase. Dans les
travaux actuels, il s’est penché sur la pertinence d’'une teneur de 9 000 U de cette enzyme.

Parmi les études soumises, celle de Vrese (2015) a été retenue. Il s’agit d’'un essai a répartition
aléatoire, a double insu et contrélé avec un placebo. Son but est, entre autres, de comparer
I'efficacité des teneurs de 3 300 U et 9 000 U de lactase. Les résultats montrent notamment que
la teneur de 9 000 U permet une diminution des symptémes gastro-intestinaux plus importante
que celle de 3 300 U, ce qui indique une relation dose-effet.

Par ailleurs, selon la monographie du produit novateur Lactaid"® (APhC 2016), la dose de départ
suggérée de lactase avant de manger un aliment contenant du lactose est de 9 000 U, ce qui
équivaut a trois comprimés a la teneur réguliere de 3 000 U, a deux comprimés a la teneur de
4 500 U ou a un comprimé de 9 000 U. Par la suite, on conseille au patient d’ajuster la dose
selon les symptdmes et la quantité de lactose ingérée, jusqu’a une dose maximale de 18 000 U
trois fois par jour. La monographie de lactase publiée par Santé Canada, quant a elle,
recommande une posologie minimale correspondant a 3 000 U une fois par jour et une

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

12




posologie maximale de 18 000 U trois fois par jour (Santé Canada, 2012). Ainsi, pour les
patients présentant une intolérance au lactose plus sévére, la prise de plusieurs comprimés
avant les repas peut s’avérer nécessaire pour réduire les symptdmes digestifs. Par rapport aux
teneurs présentement inscrites aux listes et pour une posologie équivalente, la teneur de
Lactase 9 000 UI'® permettrait aux patients de diminuer le nombre de comprimés a ingérer
avant un repas.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que Lactase 9000 UI"® satisfait au critére de la valeur
thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de Lactase 9000 UI'® est de 0,24 $. Le colt de
traitement pour I'équivalent de 9 000 U est de 0,29 $ avec la teneur de 3 000 U et de 0,24 $
avec celle de 4 500 U. Du point de vue pharmacoéconomique, pour une dose équivalente de
9 000 U, il ressort que le co(it de traitement avec Lactase 9000 UI'® est égal a celui de la teneur
de 4 500 U et inférieur a celui de la teneur de 3 000 U. Ainsi, il 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)

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire, qui repose principalement sur des
données épidémiologiques ainsi que sur des hypothéses internes. Dans cette analyse, il est
supposé que :

] la prévalence de l'intolérance au lactose était de 11,5 % en 2011;

" le pourcentage de patients intolérants au lactose ayant été diagnostiqués et traités avec
des suppléments de lactase serait de [J] % pour chacune des trois prochaines années;

. les parts de marché de Lactase 9 000 UI"® proviendraient du transfert

" les colts de traitement se basent sur un apport quotidien de U pour les
suiiléments de lactase de 9000U

Impact budgétaire net de P'inscription de Lactase 9000 UI"° 3 la Liste des médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total

RAMQ s s s $

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

sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $

RAMQ 0% | 0% | 0% 0%

INESSS® Analyses de Pour 3 ans, économies les plus élevées® -12922 %

sensibilité Pour 3 ans, colits les plus élevés® 9632%

a Les estimations excluent le co(t 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.

¢ Les estimations sont basées sur un transfert des teneurs de 4 500 U (64 %) et de 3 000 U (36 %).
d Les estimations sont basées sur une consommation plus élevée du nombre de comprimés.

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 par la Loi sur l'accés aux
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A partir des données de facturation des suppléments de lactase de 2010 & 2016, 'INESSS
prévoit que la dose quotidienne moyenne serait beaucoup plus faible (25 000 U). De plus, les
parts de marché proviendraient uniquement de la teneur de 4 500 U. Sur cette base, des colts
nuls sont prévus au budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant
I'inscription de Lactase 9000 UI"°.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

" La valeur thérapeutique de la lactase sous différentes formes et de différentes teneurs a
déja été reconnue. La teneur de 9 000 U est pertinente puisqu’'une dose variant de
3 000 U a 18 000 U avant chaque repas peut étre utilisée.

" La teneur de 9 000 U permettrait aux patients de diminuer le nombre de comprimés a
ingérer avant un repas.

] Pour une dose équivalente de 9 000 U, le colt de traitement avec Lactase 9000 UI'® est
inférieur a celui de la teneur de 3 000 U et égal a celui de la teneur de 4 500 U.

" Des colts nuls sont prévus au budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années

suivant I'inscription du produit.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Association des pharmaciens du Canada (APhC). Lactaid® — Enzyme digestif du lactose [site Web].
Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (CPS). Ottawa, ON : APhC; 2016.
Disponible a : https://www.e-therapeutics.ca/search?lang=fr.

- Santé Canada. Monographie : Lactase. Emis en juillet 2012. [En ligne. Page consultée le 16 décembre
2016] http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/monoReq.do?id=196&lang=fra

- de Vrese M, Laue C, Offick B, et coll. A combination of acid lactase from Aspergillus oryzae and yogurt
bacteria improves lactose digestion in lactose maldigesters synergistically: A randomized, controlled,
double-blind cross-over trial. Clin Nutr 2015;34(3):394-9.

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 par la Loi sur l'accés aux
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CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE INJECTION" et METOCLOPRAMIDE
OMEGA" — Antiémétique
JUIN 2017

Marque de commerce : Chlorhydrate de métoclopramide injection
Dénomination commune : Métoclopramide (chlorhydrate de)
Fabricant : Sandoz

Forme : Solution injectable

Teneur : 5 mg/ml (2 ml)

Marque de commerce : Métoclopramide Oméga
Dénomination commune : Métoclopramide (chlorhydrate de)
Fabricant : Oméga

Forme : Solution injectable

Teneur : 5 mg/ml (2 ml)

Avis d’inscription a la Liste du RGAM

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire a la Liste des
médicaments du régime général le format de 2 ml de Chlorhydrate de métoclopramide
injection"® et de Métoclopramide Oméga“*.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le métoclopramide, un agent de la motilité du tractus gastro-intestinal supérieur, est un
antagoniste des récepteurs dopaminergiques de type 2 (D,) au niveau du tractus gastro-
intestinal (TGI) et de la zone chimioréceptrice (CTZ). Il est également agoniste des récepteurs
de la sérotonine de type 4 (5HT,4) au niveau du TGI ainsi qu’antagoniste des récepteurs de la
sérotonine de type 3 (5HT3;) au niveau de la CTZ lorsqu’il est utilisé a fortes doses (au-dela de
20 mg). Il est indiqué comme modificateur de la motilité du tractus gastro-intestinal supérieur et
en tant qu’antiémétique.

Le métoclopramide en solution injectable est inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements et des comprimés sont inscrits aux deux listes. D’autres antiémétiques, tels que
le dimenhydrinate, I'halopéridol, la méthotriméprazine ainsi que la prochlorpérazine, sont
également inscrits aux listes sous différentes formes.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du métoclopramide en solution injectable, lors
d’évaluations antérieures. Le métoclopramide est considéré comme I'antinauséeux de choix

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 par la Loi sur l'accés aux
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chez les patients qui souffrent de nausées et de vomissements secondaires a une stase
gastrique ou a une obstruction gastro-intestinale incompléte ou fonctionnelle et qui ne
présentent pas de coliques. La voie parentérale est a privilégier lorsque des perturbations de
I'absorption par voie orale sont possibles, en raison notamment de la stase gastrique ou encore
de la présence fréquente de nausées et de vomissements secondaires a une occlusion gastro-
intestinale partielle. Le métoclopramide en solution injectable est donc utilisé en milieu
ambulatoire comme agent de motilité et antiémétique en soins palliatifs.

D’autres agents peuvent étre utilisés comme antiémétiques pour cette indication. Des
antipsychotiques, tels I'’halopéridol, la méthotriméprazine et la prochlorpérazine, se sont avérés
efficaces, bien que cette efficacité soit pauvrement étayée par la documentation scientifique.
Les antihistaminiques, en particulier le dimenhydrinate, peuvent s’avérer utiles. Les effets
indésirables fréquents des phénothiazines et du dimenhydrinate, jumelés a I'absence d’effet sur
la motilité gastro-intestinale, favorisent cependant I'utilisation du métoclopramide.

Compte tenu du faible niveau de preuve pour soutenir I'efficacité de tous les agents
antiémétiques utilisés en soins palliatifs, 'INESSS reconnait une efficacité antiémétique
semblable pour ces agents, tout en reconnaissant que leur profil d’innocuité puisse étre
différent, mais habituellement facilement pris en charge en clinique.

A la lumiére de ces éléments, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du métoclopramide
dans un contexte de soins palliatifs, pour le traitement des nausées et vomissements.

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

Le prix unitaire de la fiole de 2 ml du métoclopramide en solution injectable a usage unique a la
concentration de 5 mg/ml est de 6,79 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d'une efficacité et d’'une innocuité
comparables entre le métoclopramide en solution injectable et les autres agents injectables
inscrits et utilisés pour cette indication, soit le dimenhydrinate et I'halopéridol, une analyse de
minimisation des colts a été réalisée par 'INESSS. Les posologies du Guide pratique des soins
palliatifs, publié par I'Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
(APES 2008), servent a établir les colts quotidiens. Ce colt varie de 13,58 $ a 54,32 $ pour la
fiole de 2 ml de métoclopramide. Il est plus élevé que celui des autres agents, variant de 1,10 $
a 15,84 $ selon le produit et la dose utilisée. Ainsi, la fiole de 2 ml de métoclopramide en
injection a la concentration de 5mg/ml 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)

Les patients en soins palliatifs présentent fréquemment des nausées et des vomissements dus
a une stase gastriqgue ou a une obstruction gastro-intestinale incompléte ou fonctionnelle. Ces
patients, pour qui la voie orale n’est pas indiquée en raison de perturbations possibles de
I'absorption, nécessitent I'administration d’'un médicament par voie parentérale afin de soulager
leurs symptémes. Le métoclopramide en solution injectable, en raison de son efficacité a la fois
sur la motilité gastro-intestinale et sur la zone chimioréceptrice, est une option de traitement
privilégiée chez cette population. Son inscription sur la liste des médicaments permettrait donc

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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d’éviter un délai de prise en charge durant lequel le patient ne peut étre soulagé ou doit étre
hospitalisé pour obtenir un traitement adapté a sa condition. Cette derniére situation implique
un fardeau économique et organisationnel sur le systéme de soins.

L'INESSS est particulierement sensible aux conséquences sur le systétme de soins que peut
engendrer le délai d’accés au métoclopramide injectable. Il juge cet élément suffisamment
important pour pallier la conclusion négative sur les criteres économique et
pharmacoéconomique.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire est basée sur les données de facturation de la RAMQ pour le
métoclopramide, de 2010 a 2016. LINESSS a considéré le colt moyen pondéré des
ordonnances d’un panier de comparateurs pour évaluer I'impact net.

Impact budgétaire de l'inscription de la fiole de 2 ml de métoclopramide en solution
injectable ala Liste des médicaments

Scénario INESSS | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ® 75324 $ 81675% 88 026 $ 245025 $
Nombre d’ordonnances 779 848 918 2 545
IMPACT NET’
RAMQ° 50617 $ 55406 $ 60 196 $ 166 219 $
RAMQ° 30860 $ 32259°$ 33259 $ 96 377 $
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, colts les plus faibles 143513 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés 193722 %
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.

¢ La mesure du patient d’exception n’est pas considérée dans les calculs.
d La mesure du patient d’exception est considérée dans les calculs.

Les colts additionnels sur le budget de la RAMQ seraient d’environ 166 000 $ pour les
3 premiéres années suivant son inscription. La mesure du patient d’exception permet
actuellement de rembourser le métoclopramide en solution injectable; lorsque ces colts sont
pris en considération, il appert que les colts additionnels seraient plutot de I'ordre de 96 000 $.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent d’inscrire a la Liste du RGAM uniquement le format de 2 ml de Chlorhydrate de

métoclopramide injection” et de Métoclopramide Oméga“. lls ont considéré les éléments
suivants pour formuler leur recommandation :

" Le métoclopramide par voie injectable est considéré comme I'antinauséeux a préférer
chez les patients en soins palliatifs qui souffrent de nausées et vomissements
secondaires a une stase gastrique ou a une obstruction gastro-intestinale incompléte ou
fonctionnelle et qui ne présentent pas de coliques.

. La disponibilité du métoclopramide en solution injectable en milieu ambulatoire comblerait
un besoin de santé en optimisant la prise en charge du traitement des nausées 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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vomissements chez les patients en soins palliatifs, et en permettant aux patients en soins
palliatifs de demeurer a domicile.

La fiole de 2 ml de métoclopramide en solution injectable n’est pas jugée efficiente par
rapport a ses comparateurs.

L’INESSS est particulierement sensible aux conséquences sur le systéeme de soins que
peut engendrer le délai d’accés au métoclopramide injectable. Cet élément est jugé
suffisamment important pour pallier la conclusion négative sur les critéres économique et
pharmacoéconomique.

L’inscription de la fiole de 2 ml de métoclopramide en solution injectable générerait des
colits additionnels au budget de la RAMQ, estimés a 166 000 $ pour les 3 premieres
années suivant son inscription.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec. Nausées et
vomissements. Dans : Guide pratique des soins palliatifs : gestion de la douleur et autres symptémes.
2008 (4° éd) :155-65.
Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec. Occlusion gastro-
intestinale. Dans : Guide pratique des soins palliatifs : gestion de la douleur et autres symptémes.
2008 (4° &d) :199-208.

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 par la Loi sur l'accés aux
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1.2 RECOMMANDATION DE TRANSFERT A LA LISTE REGULIERE DES
MEDICAMENTS

ARAVA"°~ Polyarthrite rhumatoide
JUIN 2017

Marques de commerce : Arava et versions génériques
Dénomination commune : Léflunomide

Fabricants : SanofiAven et autres

Forme : Comprimé

Teneurs : 10 mg et 20 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Arava“ et ses
versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le léflunomide est un immunomodulateur dérivé des isoxazoles possédant des propriétés anti-
inflammatoires; c'est un agent antirhumatismal modificateur de la maladie. Le Iéflunomide est
indiqué pour « le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PAR) évolutive chez I'adulte ». Il est
inscrit sur les listes des médicaments a certaines conditions. D’autres immunomodulateurs,
dont le méthotrexate (versions génériques), qui est considéré comme le médicament de
référence, sont inscrits a la section réguliére des listes des médicaments.

Les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide ont actuellement accés au Iéflunomide selon
certaines conditions. Les indications reconnues pour le paiement du léflunomide permettent son
remboursement aux patients pour qui le méthotrexate est inefficace, non toléré ou contre-
indiqué.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du Iéflunomide pour le traitement de la PAR a été reconnue par le
passé. Plusieurs études ont évalué l'efficacité et I'innocuité du Iéflunomide comparativement a
celles du méthotrexate, notamment celles de Saag (2008) et de Singh (2012). La réponse
clinique ainsi que les taux de réponse (amélioration de > 50 % ou de > 70 %), selon les critéres

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 par la Loi sur l'accés aux
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de I'American College of Rheumatology, sont jugés semblables pour les deux médicaments.
Leurs effets indésirables différent quelque peu, mais sont principalement de type gastro-
intestinal (ACR 2015). L'utilisation du méthotrexate est plus documentée que celle du
léflunomide et les cliniciens ont plus d’expérience avec le méthotrexate (Meier 2013). Ainsi, bien
que les lignes directrices recommandent ces deux traitements a la méme étape de traitement,
le méthotrexate demeure le plus utilisé.

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

En raison de I'application de la méthode du prix le plus bas, le prix de chacune des teneurs de
léflunomide est de 2,64 $. En respectant la posologie recommandée d’'un comprimé une fois par
jour, cela se traduit par un colt mensuel de traitement de 79 $. Ce co(t est supérieur a celui du
méthotrexate, qui varie de 8 $ a 49 $ selon la dose et la voie d’administration utilisées.

Du point de vue pharmacoéconomique, 'INESSS a réalisé une mise en paralléle des colts et
des conséquences du Iéflunomide et du méthotrexate pour comparer ces traitements.

Analyse coit-conséquences réalisée par I'INESSS, comparant le léflunomide et le
méthotrexate pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide

| Léflunomide | Méthotrexate

CARACTERISTIQUES DES MEDICAMENTS

Une fois par jour | Une fois par semaine
En faveur du méthotrexate

Fréquence d’administration

EFFICACITE ET INNOCUITE

Efficacité Efficacité comparable

Innocuité Innocuité différentielle non concluante

DONNEES ECONOMIQUES

79 % | 8$a49%
En faveur du méthotrexate

Codt mensuel de traitement

Selon l'analyse effectuée par I'INESSS, les données cliniques disponibles permettent de
conclure que l'efficacité du léflunomide est comparable a celle du méthotrexate. En ce qui a trait
a la fréquence d’administration, celle du méthotrexate est plus avantageuse. Aussi, il est difficile
de se prononcer sur laquelle de ces molécules est avantagée par son profil d'innocuité.
Finalement, le méthotrexate représente I'option de traitement la moins dispendieuse. Sur la
base de ces éléments, 'INESSS est d’avis que le léflunomide 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)

L'INESSS est d’avis que le retrait de l'indication reconnue pour le paiement du Iéflunomide ne
modifiera pas la pratique et les habitudes de prescriptions des médecins. Ceux-ci continueront
d’avoir recours au méthotrexate en premiére intention de traitement avant d’envisager 'usage
du léflunomide chez leurs patients atteints de polyarthrite rhumatoide. De plus, le nombre de
prescriptions de léflunomide n’a pas augmenté significativement depuis que la mesure de la
codification s’applique a celui-ci, selon les statistiques de facturation de la RAMQ. Cette mesure
remplace le formulaire de demande d’autorisation de paiement. Par I'ajout d’'un code sur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation de son patient correspond a
l'indication reconnue pour le paiement.

Analyse d’impact budgétaire

L’'analyse d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert du léflunomide a la section réguliére de la liste. Elle repose sur les données de
facturation de la RAMQ pour ce produit ainsi que pour le méthotrexate et est basée sur
I'hypothése que le transfert du Iéflunomide ne changerait pas les habitudes de prescription. En
effet, il est estimé que la codification du traitement en permet déja un acces facilité.

Impact budgétaire net du transfert du Iéflunomide a la section réguliére de la Liste des
meédicaments

Scénario An1 An 2 An3 Total
INESSS? RAMQ 0% 0% . 0% 0%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 955182 %
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations considérent des parts de marché 25 % plus élevées pour le léflunomide.

Ainsi, I'impact budgétaire du transfert du Iéflunomide a la section réguliére de la Liste des
médicaments serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Arava’® et ses versions génériques a la section réguliére des listes
des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" L’efficacité du léflunomide et du méthotrexate est jugée semblable.

" Leurs effets indésirables différent quelque peu, mais sont principalement de type gastro-
intestinal.

" Bien que le Iéflunomide soit moins efficient que le méthotrexate, I'impact budgétaire du

transfert vers la section réguliére serait nul, car le retrait de l'indication reconnue pour le
paiement du léflunomide ne devrait pas modifier les habitudes de prescription des
médecins. Les cliniciens utilisent davantage le méthotrexate.

La recommandation de la majorité des membres qui se sont prévalus de leur droit de vote figure
au début de cet avis et elle constitue la position de 'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- American College of Rheumatology (ACR). Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis.
Arthritis Rheumatol 2015;68(1):1-26.

- Meier FMP, Frerix M, Hermann W, et coll. Current immunotherapy in rheumatoid arthritis.
Immunotherapy 2013;5(9):955-74.

- Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et coll. American College of Rheumatology 2008 recommendations
for the use of nonbiologic and biologic diseasemodifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2008;59:762-84.
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- Singh JA, Furst DE, Bharat A, et coll. 2012 update of the 2008 American College of Rheumatology
recommendations for the use of disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents in the
treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res 2012;64:625-39.

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

22




BARACLUDE" — Hépatite B chronique
JUIN 2017

Marques de commerce : Baraclude et versions génériques
Dénomination commune : Entécavir

Fabricants : B.M.S. et autres

Forme : Comprimé

Teneur : 0,5 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Baraclude" et
ses versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’entécavir est un nucléoside analogue de la guanosine qui agit a trois étapes du processus de
réplication du virus de I'hépatite B (VHB). Il est indiqué « pour le traitement de linfection
chronique par le virus de I'hépatite B chez I'adulte en présence de réplication virale active et de
hausses persistantes des aminotransférases sériques (ALAT ou ASAT) ou de maladie évolutive
démontrée a I'histologie ». Le ténofovir (Viread“), autre antiviral de premiére intention a
administration orale, est inscrit a la section réguliére des listes des médicaments.

Les indications reconnues pour le paiement de I'entécavir permettent son remboursement aux
patients ne présentant pas de résistance a la lamivudine ainsi qu’a ceux ayant présenté une
résistance a cette derniére et ne pouvant recevoir I'adéfovir ou le ténofovir.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'entécavir a été reconnue par le passé. Les données évaluées
démontraient que l'entécavir permettait d’atteindre des taux de réponses histologique,
virologique et biochimique supérieurs a ceux associés a l'utilisation de la lamivudine. La
réponse sérologique était, quant a elle, similaire pour les deux traitements. L’émergence
continue de souches virales résistantes a la lamivudine et a I'adéfovir a fait que ces deux
traitements ne sont plus recommandés comme traitement de premiére intention de I'hépatite B
chronique (Terrault 2016, OMS 2015). Ainsi, I'entécavir et le ténofovir constituent désormais les
options privilégiées.

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 par la Loi sur l'accés aux
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L’entécavir et le ténofovir ont une efficacité similaire en I'absence de résistance a la lamivudine.
L’efficacité de I'entécavir est toutefois inférieure a celle du ténofovir chez les patients dont le
VHB est résistant a la lamivudine. C’est pourquoi le ténofovir est I'option recommandée dans
cette situation (Terrault 2016). Le profil d’innocuité de ces deux molécules est caractérisé par
des effets indésirables peu fréquents et d’'intensité généralement faible a modérée; ainsi, il ne
constitue habituellement pas un facteur prépondérant dans le choix de I'une ou 'autre molécule.

L’'usage de I'entécavir chez les patients avec une infection chronique au VHB ne présentant pas
de résistance a la lamivudine est une pratique respectant les plus récentes lignes directrices de
traitement.

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

Le prix d’'un comprimé d’entécavir a la teneur de 0,5 mg est de 5,50 $, en raison de I'application
de la méthode du prix le plus bas. Le colt mensuel de traitement varie de 165 $ a 330 $ lorsque
I'entécavir est pris en respectant la posologie recommandée de 0,5 mg ou 1 mg, une fois par
jour. Celui-ci est inférieur a celui du ténofovir, qui est de 519 $.

L'INESSS considére que I'efficacité et I'innocuité de I'entécavir et du ténofovir sont semblables
chez les patients ne présentant pas de résistance a la lamivudine. Ainsi, une analyse de
minimisation des co(ts est I'approche privilégiée pour comparer ces deux traitements de
I'hépatite B chronique. Sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période
du 1°" décembre 2015 au 30 novembre 2016, il appert que le colt moyen pondéré de I'entécavir
(176 $) est inférieur a celui du ténofovir (519 §). Donc, I'entécavir satisfait aux criteres
économique et pharmacoéconomique chez ces patients.

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

Les patients ne présentant pas de résistance a la lamivudine ont déja actuellement accés au
traitement a base d'entécavir. Toutefois, son inscription a la section des médicaments
d’exception pourrait avoir dissuadé certains cliniciens de le prescrire, malgré sa codification, et
favorisé I'utilisation du ténofovir qui est inscrit a la section réguliére des listes des médicaments,
bien qu’étant plus onéreux. L'INESSS est d’avis que le retrait des indications reconnues pour le
paiement de I'entécavir pourrait favoriser son utilisation avant celle du ténofovir chez les
patients dont les souches virales ne présentent pas de résistance a la lamivudine. Un tel choix
s’avererait plus efficient et permettrait de préserver le ténofovir comme une option de traitement
ultérieure.

De plus, le nombre de prescriptions d’entécavir n’a pas évolué significativement depuis que la
mesure de la codification s’applique a celui-ci, selon les statistiques de facturation de la RAMQ.
Cette mesure remplace le formulaire de demande d’autorisation de paiement. Par I'ajout d’un
code sur 'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation de son patient correspond
a I'indication reconnue pour le paiement.

Analyse d’impact budgétaire
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert de I'entécavir a la section réguliere de la liste. Elle est basée sur I'hypothése selon

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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laquelle 50 % des nouveaux patients admissibles a un traitement de I’hépatite B chronique et ne
présentant pas de résistance a la lamivudine recevraient I'entécavir plutdét que le ténofovir,
puisque leur efficacité est similaire chez cette population

Impact budgétaire du transfert de I'entécavir a la section réguliéere de la Liste des
médicaments

| An1 | An 2 | An 3 |  Total
IMPACT BRUT®
INESSS RAMQ 145900 $ 196 710 $ 209 362 $ 551972 %
Nombre d’ordonnances 831 885 939 2 655
IMPACT NET"
RAMQ -303 777 $ | -323448 $ | -343 118 $ -970344 $
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -1212930 %
Pour 3 ans, économies les plus faibles® -727 758 $
a Les estimations excluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b Ees estimations incluent le cot moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Les estimations considérent des gains de parts de marché de I'entécavir chez les patients naifs a la lamivudine
25 % plus élevés que ceux du scénario de base.

d Les estimations considerent des gains de parts de marché de I'entécavir chez les patients naifs a la lamivudine
25 % moins élevés que ceux du scénario de base.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 1 M$ pourraient
étre engendrées au cours des 3 premiéres années suivant le transfert de I'entécavir a la section
réguliére de la Liste des médicaments.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Baraclude"® et ses versions génériques a la section réguliére des
listes des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

] L’entécavir et le ténofovir ont une efficacité similaire en I'absence de résistance a la
lamivudine.
. Leur profil d'innocuité est caractérisé par des effets indésirables peu fréquents et

d’intensité généralement faible a modérée; il ne constitue habituellement pas un facteur
prépondérant dans le choix de I'une ou I'autre molécule.

" Le colt de traitement de I'entécavir est inférieur a celui du ténofovir.

. Le retrait des indications reconnues pour le paiement de I'entécavir pourrait favoriser son
utilisation avant celle du ténofovir chez les patients ne présentant pas de résistance a la
lamivudine, ce qui constitue une pratique plus efficiente.

" Le transfert de I'entécavir a la section réguliere de la liste engendrerait des économies de
970 344 $ au budget de la RAMQ sur 3 ans.

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

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

- Organisation mondiale de la santé. Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with
chronic hepatitis b infection. 2015 Disponible a :
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059_eng.pdf

- Sherman M, Shafran S, Burak K, et coll. Management of chronic hepatitis B: consensus guidelines
2007. Can J Gastroenterol 2007;21:5C-24C.

- Terrault NA, Bzowej NH, et coll. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology
2016;63(1):261-83.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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CADUET"’~ Hypertension, angine et hypercholestérolémie
JUIN 2017

Marques de commerce : Caduet et versions génériques

Dénomination commune : Amlodipine (bésylate d’)/atorvastatine calcique
Fabricants : Pfizer et autres

Forme : Comprimé

Teneurs : 5mg - 10 mg, 5 mg - 20 mg, 5 mg - 40 mg, 5 mg - 80 mg, 10 mg - 10 mg,
10 mg - 20 mg, 10 mg - 40 mg et 10 mg - 80 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Caduet" et ses
versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d’évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Caduet"® est une association a doses fixes, composée d’'un bloqueur des canaux calciques,
I'amlodipine, et d’un inhibiteur de 'HMG-CoA réductase, I'atorvastatine. Le premier réduit la
pression sanguine et traite I'angine chronique stable alors que le second abaisse le cholestérol
des lipoprotéines de basse densité (C-LDL). Caduet“ est indiqué « chez les patients pour qui
un traitement tant par I'amlodipine que par l'atorvastatine est approprié, en particulier chez ceux
qui présentent des facteurs de risque cardiovasculaire ». Les composantes de cette
association, soit 'amlodipine (versions génériques) et I'atorvastatine (versions génériques), sont
inscrites séparément a la section réguliere des listes des médicaments.

Les patients souffrant d’hypertension, d’angine et d’hypercholestérolémie ont actuellement
accés a Caduet" selon certaines conditions. Les indications reconnues pour son paiement en
permettent le remboursement aux patients pour qui les doses d’amlodipine et d’atorvastatine
sont stables depuis au moins 3 mois.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de Caduet™ pour la prévention d’événements cardiovasculaires a été
reconnue par le passé. En effet, cette association est aussi efficace que I'administration
concomitante de ses monocomposantes. Toutefois, dans le cas d'une association
médicamenteuse, il est judicieux de titrer chaque agent séparément, afin d’atteindre la dose

tMC

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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appropriée avant de passer a un comprimeé incluant deux principes actifs ou plus. Cette pratique
limite également le gaspillage médicamenteux pouvant découler de I'introduction précoce d’une
combinaison a doses fixes. L'INESSS considére qu'il est peu probable que Caduet” soit
prescrit avant I'essai de ses deux composantes séparément.

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

Le coit mensuel de traitement avec I'association d’amlodipine et d’atorvastatine varie de 26 $ a
33§, selon la teneur utilisée, en raison de I'application de la méthode du prix le plus bas. Ce
codt est inférieur a celui de l'utilisation en concomitance de ces deux composantes séparées
(35 $ a419). Tous ces colts incluent ceux en services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'INESSS juge qu'un traitement avec l'association
amlodipine/atorvastatine est aussi efficace que I'administration concomitante de ses deux
composantes séparées. Ainsi, une analyse de minimisation des colts comparant ces
traitements a été réalisée. Sur la base du colt de traitement mensuel, il appert que I'association
amlodipine/atorvastatine est moins colteuse que ses deux molécules prises séparément. Donc,
les critéres économique et pharmacoéconomique sont satisfaits.

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'INESSS est d’avis que le retrait de l'indication reconnue pour le paiement de Caduet™ ne
modifiera pas la pratique et les habitudes de prescription des médecins. Ceux-ci continueront
de le prescrire aprés stabilisation des doses de chacune des composantes de cette association.
De plus, le nombre de prescriptions de Caduet”® n’a pas augmenté significativement depuis que
la mesure de la codification s’applique a celui-ci, selon les statistiques de facturation de la
RAMQ. Cette mesure remplace le formulaire de demande d’autorisation de paiement. Par
I'ajout d’un code sur I'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation de son patient
correspond a l'indication reconnue pour le paiement.

tMC

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert de I'association a doses fixes a la section réguliére de la liste. Elle est basée sur
I'hypothése que les patients qui entament une bithérapie avec I'amlodipine et I'atorvastatine ne
passeraient pas a I'association avant une stabilisation des doses. En effet, il est estimé que le
transfert de I'association amlodipine/atorvastatine ne causerait pas de mauvaise utilisation ou
de changement de pratique.

Impact budgétaire net du transfert de I’association amlodipine/atorvastatine a la section
réguliére de la Liste des médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total
INESSS® RAMQ 0% 0% 0b$ 0%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées 2171518 %
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations considérent que I'association amlodipine/atorvastatine acquiert 10 % des parts de marché de ses
composantes libres utilisées en concomitance.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ainsi, I'impact budgétaire net du transfert de I'association amlodipine/atorvastatine vers la
section réguliere de la Liste des médicaments serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent de transférer Caduet" et ses versions génériques a la section réguliére des

listes des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur

recommandation :

" L’efficacité de Caduet"® est semblable a celle de ses monocomposantes prises en
concomitance.

. Cette association est destinée aux patients en traitement a doses stables avec
'amlodipine et I'atorvastatine depuis au moins 3 mois.

. Le retrait de I'indication reconnue pour le paiement de Caduet"® ne devrait pas modifier
les habitudes de prescription des médecins.

" Le co(it de traitement avec Caduet" est inférieur a celui de ces composantes séparées.

" L'impact budgétaire net du transfert de Caduet"® a la section réguliére de la liste serait
nul.

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

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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DeTROL", DETROL LA"® ET VESICARE"® — Hyperactivité vésicale
JUIN 2017

Marques de commerce : Detrol et versions génériques
Dénomination commune : Toltérodine (I-tartrate de)
Fabricants : Pfizer et autres

Marques de commerce : Detrol LA et versions génériques
Dénomination commune : Toltérodine (I-tartrate de)
Fabricants : Pfizer et autres

Marques de commerce : Vesicare et versions génériques
Dénomination commune : Solifénacine (succinate de)
Fabricants : Astellas et autres

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Detrol",
Detrol LAY, Vesicare"® et leurs versions génériques a la section réguliere des listes des
médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces meédicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La solifénacine et la toltérodine sont des antagonistes des récepteurs muscariniques. Elles sont
indiquées pour le traitement symptomatique de la vessie hyperactive, se caractérisant par une
fréquence mictionnelle accrue, une urgence mictionnelle, une incontinence d'urgence ou toute
combinaison de ces symptomes. Actuellement, les indications reconnues pour le paiement de la
solifénacine et de la toltérodine permettent leur remboursement aux patients chez qui
'oxybutynine est mal tolérée, contre-indiquée ou inefficace.

Plusieurs autres antimuscariniques sont inscrits sur les listes, notamment I'oxybutynine a
libération immédiate (versions génériques), qui figure a la section réguliére, et les médicaments
d’exception suivants : la fésotérodine (Toviaz"®), 'oxybutynine sous des formes a libération
prolongée (Ditropan XL“°, Oxytrol"®) et le trospium (Trosec" ). Le mirabégron (Myrbetriq"®),
agoniste sélectif des récepteurs Bs-adrénergiques, figure également a la section des
meédicaments d’exception des listes.

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

30




VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la solifénacine et de la toltérodine pour réduire les symptomes de
'hyperactivité vésicale a déja été reconnue. Les données évaluées démontraient que la
solifénacine et la toltérodine ont une efficacité comparable a celle de I'oxybutynine. Toutefois,
elles présentent un profil d’effets indésirables plus favorable que cette derniére, dont le principal
métabolite présente des propriétés anticholinergiques trés importantes.

Le traitement avec la solifénacine et la toltérodine s’accompagne d’un fardeau anticholinergique
moins important, avec notamment moins de sécheresse de la bouche, de vertiges et de
constipation. De plus, bien qu’elles doivent également étre utilisées avec prudence en cas de
perméabilité accrue de la barriere hématoencéphalique, le profil d’effets indésirables de type
cognitif (confusion mentale, déclin cognitif, démence) associé a ces molécules est plus
favorable que celui de I'oxybutynine.

La nature des effets indésirables anticholinergiques prépondérants est variable selon la
molécule antimuscarinique considérée. Toutefois, le profil d’innocuité de la solifénacine et celui
de la toltérodine sont globalement comparables.

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

En raison de l'application de la méthode du prix le plus bas, le colt mensuel de traitement de la
solifénacine est de 13 $ et celui de la toltérodine de 15 $. lls sont supérieurs a celui de
I'oxybutynine (6 $ a2 9 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, 'INESSS a réalisé une mise en paralléle des colts et
des conséquences de la solifénacine et de la toltérodine avec ceux de I'oxybutynine pour
comparer ces traitements.

Analyse coiit-conséquences réalisée par I'INESSS, comparant la solifénacine et la
toltérodine a I'oxybutynine pour le traitement de I’hyperactivité vésicale

| Solifénacine | Toltérodine | Oxybutynine

ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS

Une fois |  Uneadeuxfois |  Deux a trois fois
En défaveur de I'oxybutynine

Fréquence quotidienne

EFFICACITE ET INNOCUITE

Efficacité Efficacité comparable

La solifénacine et la toltérodine sont mieux tolérées que I'oxybutynine.
En défaveur de I'oxybutynine

Innocuité

DONNEES ECONOMIQUES

13 $ | 15 $ | 6$a9$
En faveur de I'oxybutynine

Codt mensuel de traitement

Selon l'analyse effectuée par I'INESSS, les données cliniques disponibles permettent de
conclure que lefficacité des traitements évalués est comparable. Comparativement a
I'oxybutynine, la solifénacine et la toltérodine sont avantageuses au regard de leur profil
d’innocuité et de la fréquence d’administration. Ces éléments contrebalancent la supériorité de
leur colt. Sur cette base, 'INESSS est d’avis que la solifénacine et la toltérodine satisfont 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 par la Loi sur l'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)

Un transfert de la solifénacine et de la toltérodine a la section réguliere des listes conduirait
certainement les cliniciens a cesser de prescrire I'oxybutynine pour favoriser la solifénacine ou
la toltérodine comme traitement médicamenteux de premiére intention. Cela permettrait de
réduire l'intensité des effets indésirables anticholinergiques (constipation, sécheresse de la
bouche, yeux secs, confusion mentale, etc.) auxquels sont exposés leurs patients.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert de la solifénacine et de la toltérodine a la section réguliére de la liste. Elle repose sur
les données de facturation de la RAMQ de ces produits ainsi que sur celles de I'oxybutynine,
lesquelles témoignent d'une diminution du marché de l'oxybutynine. Elle est basée sur
'hypothése que la majorité (60 %) des patients présentement traités avec I'oxybutynine
passeraient a la solifénacine ou a la toltérodine, d’'une maniére proportionnelle aux parts de
marché de ces derniéres. En effet, il est estimé que la levée de la barriére d’accés se traduirait
par un transfert vers ces deux molécules, en raison de leur profil d'innocuité plus favorable que
celui de 'oxybutynine.

Impact budgétaire du transfert de la toltérodine et de la solifénacine a la section réguliére
de la Liste des médicaments

| An1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT?
Solifénacine RAMQ 598 494 $ 586 040 $ 575176 $ 1759710 %

Nombre d’ordonnances 47 241 46 258 45 400 138 899
Toltérodine RAMQ 161 154 $ 157 800 $ 154 875 $ 473 829 $

Nombre d’ordonnances 10 941 10 713 10 514 32 168
IMPACT NET"

RAMQ 393152% | 384971$ | 377834$ | 1155957 $
INESSS® Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles® 866 968 $

Pour 3 ans, colts les plus élevés® 1444 947 $

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

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

b Impact net combinant la solifénacine et la toltérodine.

¢ Les estimations considerent des pertes de marché de I'oxybutynine 25 % moins élevées que dans le scénario de
base.

d Les estimations considerent des pertes de marché de I'oxybutynine 25 % plus élevées que dans le scénario de
base.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 1,2 M$
pourraient étre imputés au budget de la RAMQ, pour les 3 premiéres années suivant le transfert
de la toltérodine et de la solifénacine a la section réguliere de la Liste des médicaments.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Detrol"®, Detrol LAY, Vesicare" et leurs versions génériques a la

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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section reguliére des listes des meédicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour
formuler leur recommandation :

" La toltérodine et la solifénacine ont une efficacité comparable a celle de I'oxybutynine.

" Le traitement avec la solifénacine et la toltérodine s’accompagne d’un fardeau
anticholinergique moins important que celui de I'oxybutynine.

" Un transfert de la solifénacine et de la toltérodine a la section réguliére des listes

conduirait certainement les cliniciens a cesser de prescrire I'oxybutynine pour favoriser la
solifénacine ou la toltérodine comme traitement meédicamenteux de premiére intention.

" Sur la base d’'une analyse colt-conséquences, comparativement a l'oxybutynine, la
solifénacine et la toltérodine satisfont aux critéres économique et pharmacoéconomique.

" Leur transfert a la section réguliére de la liste engendrerait des colts additionnels de
1,2 M$ sur 3 ans.

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

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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DuoTRAV" PQ ET XALACOM" - Glaucome a angle ouvert et hypertension
oculaire

JUIN 2017

Marques de commerce : DuoTrav PQ et version générique
Dénomination commune : Travoprost/timolol (maléate de)
Fabricants : Alcon et autre

Forme : Solution ophtalmique

Teneur : 0,004 % - 0,5 %

Marques de commerce : Xalacom et versions génériques
Dénomination commune : Latanoprost/timolol (maléate de)
Fabricants : Pfizer et autres

Forme : Solution ophtalmique

Teneur : 0,005 % — 0,5 %

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer DuoTrav" PQ et
Xalacom", et leurs versions génériques, a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions geénériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

DuoTrav" PQ et Xalacom"® sont des solutions ophtalmiques composées d’un analogue de la
prostaglandine et d’'un bloquant béta-adrénergique, le timolol. Ces deux principes actifs
abaissent la pression intraoculaire (PIO), le premier en augmentant I'écoulement de I’humeur
aqueuse et le second en diminuant la formation de cette humeur. DuoTrav"® PQ et Xalacom"®
sont indiqués pour la réduction de la PIO chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert
ou d’hypertension oculaire, qui ne répondent pas suffisamment a d’autres agents abaisseurs de
la PIO. lls sont inscrits sur les listes des médicaments a certaines conditions. Les analogues de
la prostaglandine de ces associations, soit le latanoprost (Xalatan" et versions génériques) et
le travoprost (Travatan“® Z et versions génériques), sont inscrits a la section réguliére des listes
des médicaments. Le timolol (Timoptic"® et versions génériques) y figure également.

Les patients souffrant de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire ont actuellement
accés a DuoTrav"® PQ et a Xalacom", selon certaines conditions. Les indications reconnues

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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pour son paiement permettent son remboursement aux patients pour qui I'essai d’un
antiglaucomateux en monothérapie a été inefficace.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de DuoTrav"® PQ et de Xalacom" pour le traitement du glaucome a
angle ouvert et de I'hypertension oculaire a déja été reconnue. En effet, ces associations ont
démontré une efficacité et une innocuité semblables a 'administration concomitante de leurs
deux composantes. De plus, elles facilitent la thérapie pour le patient, qui n’a plus a instiller
deux produits I'un a la suite de l'autre. Selon les lignes directrices, la premiére intention de
traitement consiste en I'utilisation d’'une monothérapie. En effet, les associations sont destinées
aux patients qui n‘ont pas répondu a cette premiere ligne (SCO 2009). Par conséquent, il est
peu probable qu’une association soit prescrite en début de traitement. Actuellement, les
patients pour qui un antiglaucomateux est insuffisant ont accés a l'une ou l'autre de ces
associations.

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

En raison de I'application de la méthode du prix le plus bas, le colt de traitement mensuel est
de 59 $ pour l'association fixe travoprost/timolol et de 46 $ pour le travoprost et le timolol
lorsque ces médicaments sont pris concomitamment. Aussi, le co(t de traitement mensuel de
I'association latanoprost/timolol est de 31 $; en contrepartie, il est de 47 $ pour le traitement
d’'un patient avec ses composantes prises concomitamment. Tous ces colts incluent ceux des
services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'analyse de minimisation des colts est 'approche que
'INESSS privilégie lors de la comparaison dun traitement d’association a ses
monocomposantes et en I'absence de données probantes montrant une supériorité clinique du
produit sur celles-ci. Elle informe que le colt de I'association travoprost/timolol est supérieur a
celui de ses deux composantes prises concomitamment. Inversement, le co(t de I'association
latanoprost/timolol est inférieur a celui de ses deux composantes prises concomitamment. Sur
cette base, I'INESSS considére que seul Xalacom" 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)

L'INESSS est d’avis que le retrait de I'indication reconnue pour le paiement de DuoTrav" PQ et
Xalacom" ne modifiera pas les habitudes de prescription des médecins. lls auront recours a
une monothérapie en premiére intention de traitement pour leurs patients atteints de glaucome
a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. De plus, depuis les derniéres années le nombre
d’ordonnances de latanoprost et de timolol, administrés en concomitance, est en décroissance.
Il est quasi inchangé pour le travoprost administré en concomitance avec le timolol.

En outre, selon les statistiques de facturation de la RAMQ des derniéres années, le nombre
d’ordonnances de DuoTrav"® PQ et Xalacom" n’a pas augmenté significativement depuis que
la mesure de la codification s’applique a ceux-ci. Cette mesure remplace le formulaire de
demande d’autorisation de paiement, selon les statistiques de facturation de la RAMQ. Par
I'ajout d’un code sur I'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation de son patient
correspond a l'indication reconnue pour le paiement.

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 par la Loi sur l'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 d’impact budgétaire

L’'analyse d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert des associations a doses fixes de travoprost/timolol et de latanoprost/timolol a la
section réguliére de la liste. Elle repose sur les données de facturation de ces produits. En
outre, il est estimé que le transfert des associations de travoprost/timolol et de
latanoprost/timolol ne causerait pas de changement de pratique.

Impact budgétaire du transfert des associations fixes travoprost/timolol et
latanoprost/timolol a la section réguliére de la Liste des médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
INESSS® RAMQ PENTT 0% - 0% 0b$ 0%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées -677 %
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b ?’ous les patients traités par les monocomposantes en concomitance prendraient I'association a doses fixes
correspondantes.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, I'impact budgétaire net du transfert des
associations de travoprost/timolol et de latanoprost/timolol vers la section réguliere des listes
des médicaments serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer DuoTrav"® PQ et Xalacom" ainsi que leurs versions génériques a
la section réguliere des listes des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour
formuler leur recommandation :

" L'efficacité et I'innocuité de DuoTrav"® PQ et de Xalacom" sont semblables a celles de
leurs composantes respectives.

" Les associations sont destinées aux patients qui n‘ont pas obtenu une réponse
satisfaisante a une monothérapie.

" Le retrait de I'indication reconnue pour le paiement de ces associations ne devrait pas
modifier les habitudes de prescription des médecins.

" Le colt de traitement de DuoTrav"® PQ est supérieur a celui de ses comparateurs, alors
que celui de Xalacom"““est inférieur a celui de ses comparateurs.

" Bien que DuoTrav"® PQ semble inefficient, son transfert ainsi que celui de Xalacom" a la
section réguliere des listes des médicaments aurait un impact nul sur le budget de la
RAMQ.

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

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Société canadienne d’ophtalmologie (SCO). Guide factuel de pratique clinique de la Société
canadienne d’ophtalmologie pour la gestion du glaucome chez I'adulte 2009. Journal canadien
d’ophtalmologie 2009;44(1) :100p.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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EzETROL" — Hypercholestérolémie
JUIN 2017

Marques de commerce : Ezetrol et versions génériques
Dénomination commune : Ezétimibe

Fabricants : Merck et autres

Forme : Comprimé

Teneur : 10 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Ezetrol" et ses
versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ézétimibe est un hypolipémiant de la classe des inhibiteurs de I'absorption du cholestérol. Il
est indiqué seul ou en combinaison avec un inhibiteur de 'HMG-CoA réductase ou « statine »
pour le traitement de [I'hypercholestérolémie primitive, de I'’hypercholestérolémie familiale
homozygote et de la sitostérolémie homozygote.

Les indications reconnues pour le paiement de I'ézétimibe permettent son remboursement en
association avec une statine, lorsque cette derniére n’a pas permis un contréle adéquat de la
cholestérolémie ou en monothérapie lors d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a
au moins 2 hypolipémiants. Plusieurs médicaments utilisés pour abaisser le taux de cholestérol
sont inscrits a la section réguliere des listes des médicaments. Parmi ceux-ci, on compte
notamment des statines, des fibrates ainsi que la plupart des agents séquestrants de I'acide
biliaire. Dans cette derniére classe, seul le colésévélam (Lodalis") est inscrit a la section des
médicaments d’exception.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'ézétimibe a été reconnue par le passé. Les résultats des études
évaluées indiquent qu’en association avec une dose minimale de statine, I'ézétimibe permet
d’atteindre un niveau de réduction du cholestérol au moins similaire a celui atteint avec une
dose maximale de statine seule. lls démontrent également que I'ajout d’'une dose quotidienne
de 10 mg d’ézétimibe a une dose stable de statine permet une réduction additionnelle des taux

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 par la Loi sur l'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 cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL) et de triglycérides ainsi qu'une
augmentation supplémentaire du taux de cholestérol des lipoprotéines de hausse densité
(C-HDL). L’efficacité de I'ézétimibe en monothérapie a été jugée modeste. Son profil d’innocuité
est favorable, bien que, comme pour tout hypolipémiant, le suivi de la fonction hépatique
demeure nécessaire.

L’ézétimibe est recommandé comme traitement d’appoint lorsque la réduction ciblée du taux de
C-LDL n’est pas atteinte malgré un traitement avec une statine a la dose maximale tolérée
(Anderson 2016). L’ézétimibe s’avére particulierement utile en ajout a une statine chez les
patients ayant présenté des signes d’intolérance lors de la titration des doses de cette derniere
(intolérance hépatique, myopathies). L’ajout de I'ézétimibe permet donc d’intensifier le contréle
des paramétres lipidiques et de maintenir les statines a une dose maximale tolérable pour les
patients.

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

En raison de l'application de la méthode du prix le plus bas, le prix d’'un comprimé d’ézétimibe a
la teneur de 10 mg est de 0,3260 $. Son colt mensuel, a raison d’'un comprimé par jour, est de
10 $.

En l'absence d’'un modéle pharmacoéconomique adéquat, 'INESSS ne peut statuer sur
I'efficience de I'ézétimibe, administré seul ou en combinaison avec une statine, pour le
traitement de I'’hypercholestérolémie.

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 retrait des indications reconnues pour le paiement de I'ézétimibe ne devrait pas modifier les
habitudes de prescription des médecins. Ainsi, 'INESSS est d’avis qu’a moins de signes de
myopathies ou d’intolérance hépatique, les cliniciens continueront d’optimiser les doses de
statines avant d’envisager 'ajout de I'ézétimibe.

De plus, le nombre de prescriptions d’ézétimibe n’a pas évolué significativement depuis que la
mesure de la codification s’applique a celui-ci, selon les statistiques de facturation de la RAMQ.
Cette mesure remplace le formulaire de demande d’autorisation de paiement. Par I'ajout d’un
code sur 'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation de son patient correspond
a I'indication reconnue pour le paiement.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS est basée sur I'hypothése que le transfert
de I'ézétimibe a la section réguliere de la Liste des médicaments ne changerait pas les
habitudes de prescription.

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

38




Impact budgétaire net du transfert de I’ézétimibe a la section réguliére de la Liste des
médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
INESSS® RAMQ 0% 0% ] 0% 0%
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 4033238%
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations considérent que I'utilisation de I'ézétimibe pour I'hypercholestérolémie augmenterait de 10 %.

Ainsi, l'impact budgétaire net du transfert de I'ézétimibe a la section réguliere de la liste serait
nul pour les 3 prochaines années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent de transférer Ezetrol"® et ses versions génériques a la section réguliere des

listes des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" L’ézétimibe s’avére particulierement utile en ajout a une statine chez les patients ayant
présenté des signes d’intolérance lors de la titration des doses de cette derniére
(intolérance hépatique, myopathies) ou chez ceux dont la réduction ciblée du taux de
C-LDL n’est pas atteinte malgré un traitement avec une statine a la dose maximale
tolérée.

" Bien qu’on ne puisse statuer sur I'efficience de I'ézétimibe, utilisé seul ou en combinaison
avec une statine, I'impact budgétaire de son transfert vers la section réguliére serait nul,
car le retrait de I'indication reconnue pour ces dénominations communes ne devrait pas
modifier les habitudes de prescription des cliniciens.

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

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Anderson TJ, Grégoire J, Pearson GJ, et coll. 2016 Canadian Cardiovascular Society guidelines for
the management of dyslipidemia for the prevention of cardiovascular disease in the adult. Can J
Cardiol 2016;32:1263-82.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SALAGEN" ET SIALOR" — Xérostomie grave
JUIN 2017

Marques de commerce : Salagen et version générique
Dénomination commune : Pilocarpine (chlorhydrate de)
Fabricants : Pfizer et autre

Forme : Comprimé

Teneur : 5 mg

Marques de commerce : Sialor
Dénomination commune : Anéthole trithione
Fabricant : Phmscience

Forme : Comprimé

Teneur : 25 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Salagen" et sa
version générique ainsi que Sialor'® a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’anéthole trithione est un médicament qui provoque la salivation par son action directe sur les
cellules sécrétrices des glandes salivaires. Il est indiqué pour le traitement des symptémes
graves de xérostomie consécutive a I'utilisation de certains médicaments ou a la radiothérapie
de la téte et du cou.

La pilocarpine est un agoniste des récepteurs muscariniques, qui exerce son action en
augmentant la production de salive et, dans une moindre mesure, celle des larmes. Elle est
indiquée pour le traitement de la xérostomie due a un hypofonctionnement des glandes
salivaires provoqué par une radiothérapie pour un cancer de la téte ou du cou ainsi que pour la
xérostomie et la xérophtalmie accompagnant le syndrome de Sjogren.

L’anéthole trithione et la pilocarpine sont actuellement remboursés comme médicaments
d’exception pour le traitement de la xérostomie grave. Aucun autre médicament n’est inscrit sur
les listes des médicaments pour cette indication.

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

La valeur thérapeutique de I'anéthole trithione et la pilocarpine a été reconnue par le passé.
L'efficacité de la pilocarpine est documentée par un plus grand nombre d’études. Ces deux
médicaments constituent des options de traitement pharmacologique de premiére intention
aprés l'essai infructueux des mesures non pharmacologiques. En raison notamment de ses
effets indésirables cardiovasculaires (hypertension artérielle, tachycardie), le profil d'innocuité
de la pilocarpine est moins favorable que celui de l'anéthole trithione qui, bien que plus
sécuritaire, provoque des effets gastro-intestinaux pouvant en limiter I'utilisation.

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

En raison de l'application de la méthode du prix le plus bas, le cas échéant, le prix d’'un
comprimé d’anéthole trithione a la teneur de 25 mg est de 0,90 $ tandis que celui d’'un
comprimé de 5mg de pilocarpine est de 0,78 $. Cela se traduit par un colt mensuel de
traitement variant de 68 $ a 81 $ pour I'anéthole trithione et de 70 $ a 140 $ pour la pilocarpine,
lorsque pris en respectant leur posologie recommandée respective. Celle-ci est de 25 mg 3 fois
par jour pour I'anéthole trithione, avec possibilité de cesser le traitement pendant 5 jours par
mois, tandis que pour la pilocarpine, elle est de 5 mg a 10 mg 3 a 4 fois par jour, sans dépasser
la dose maximale quotidienne de 6 comprimés par jour.

Du point de vue pharmacoéconomique, en raison de l'absence d'une analyse co0(t-utilité
adéquate contre I'absence de traitement, 'INESSS ne peut se prononcer sur l'efficience des
deux molécules.

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 retrait de I'indication reconnue pour le paiement de I'anéthole trithione et la pilocarpine ne
devrait pas modifier les habitudes de prescription des médecins. L'INESSS estime que le risque
de voir ces molécules utilisées avant 'essai des mesures non pharmacologiques est faible, en
raison de leur profil d’effets indésirables. Il est en effet d’avis que les cliniciens continueront de
prescrire ces molécules pour des conditions graves aprés I'essai non satisfaisant des mesures
non pharmacologiques.

De plus, le nombre de prescriptions de ces deux molécules n’a pas évolué significativement
depuis que la mesure de la codification s’applique a celles-ci, selon les statistiques de
facturation de la RAMQ. Cette mesure remplace le formulaire de demande d’autorisation de
paiement. Par I'ajout d’'un code sur I'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que la situation
de son patient correspond a l'indication reconnue pour le paiement.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert de I'anéthole trithione et de la pilocarpine a la section réguliére de la liste. Elle est
basée sur '’hypothése que ce transfert ne modifierait pas les habitudes de prescription. En effet,
ces médicaments constituent une premiére intention de traitement aprés les mesures non
pharmacologiques.

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 par la Loi sur l'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 du transfert de I’anéthole trithione et de la pilocarpine a la section
réguliére de la Liste des médicaments

Scénario An1 An 2 An3 Total

INESSS? RAMQ 0% 0% i 0% 0$%
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 476445 $

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

b

grossiste.
Les estimations considérent que l'utilisation de I'anéthole trithione et de la pilocarpine pour la xérostomie grave
augmente de 10 %.

Ainsi, I'impact budgétaire du transfert de I'anéthole trithione et de la pilocarpine vers la section
réguliere de la Liste des médicaments serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Salagen" et sa version générique ainsi que Sialor'® a la section
réguliere des listes des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

L’anéthole trithione et Ila pilocarpine constituent des options de traitement
pharmacologique de premiére intention aprés l'essai infructueux des mesures non
pharmacologiques.

Bien qu’on ne puisse statuer sur l'efficience de I'anéthole trithione et de la pilocarpine,
limpact budgétaire de leur transfert vers la section réguliére serait nul, car le retrait de
l'indication reconnue pour ces dénominations communes ne devrait pas modifier les
habitudes de prescription des cliniciens.

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

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SECRETAGOGUES DE L’INSULINE — Diabéte de type 2
JUIN 2017

Marques de commerce : Diamicron et versions génériques
Dénomination commune : Gliclazide
Fabricants : Servier et autres

Marques de commerce : Diamicron MR et versions génériques
Dénomination commune : Gliclazide
Fabricants : Servier et autres

Marques de commerce : GlucoNorm et versions génériques
Dénomination commune : Répaglinide
Fabricants : N.Nordisk et autres

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Diamicron",
Diamicron MR" et GlucoNorm"® et leurs versions génériques a la section réguliére des listes
des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
l'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d’inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le gliclazide, le glimépiride et le répaglinide sont des sécrétagogues de linsuline. lls stimulent
la sécrétion de l'insuline par les cellules béta du pancréas et, dans une moindre mesure, ils
accroissent la sensibilité des tissus périphériques a [linsuline. lls sont indiqués, en
monothérapie ou en association avec d’autres antidiabétiques, pour réduire la glycémie chez
les patients atteints d’'un diabéte de type 2. lls sont inscrits sur les listes des médicaments a
certaines conditions. Un autre sécrétagogue de l'insuline, le glyburide (Diabeta” et versions
génériques) est quant a lui inscrit a la section réguliére des listes des médicaments.

Les patients souffrant de diabete de type 2 ont actuellement accés aux sécrétagogues de
l'insuline selon certaines conditions. L’'indication reconnue pour leur paiement est conditionnelle
a l'essai d’'une autre sulfonylurée. Celle-ci peut étre non tolérée ou inefficace. De plus, le
gliclazide et le répaglinide ont une indication de paiement pour le traitement des personnes
diabétiques non insulinodépendantes présentant une insuffisance rénale.

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

La valeur thérapeutique des sécrétagogues de l'insuline pour le traitement du diabéte de type 2
a été reconnue par le passé. Ces médicaments ont une efficacité similaire quant au contréle
glycémique (CDA 2016). Toutefois, leur mécanisme d’action peut entrainer des épisodes plus
ou moins fréquents ou graves d’hypoglycémie (AGS 2015). Le glyburide est celui qui en cause
davantage et ces épisodes sont souvent plus prononcés. Les personnes agées sont
particulierement susceptibles de présenter cet effet indésirable, en raison des changements
métaboliques liés au vieillissement (AGS). Rappelons que les épisodes d’hypoglycémies
augmentent le risque de chute. De plus, lorsque la fonction rénale est diminuée, ce qui est
fréquent chez les ainés, le glimépiride et le glyburide ont tendance a s’accumuler, ce qui
contribue a I'apparition de ce probléme. Ainsi, I'essai préalable de glyburide, exigé dans
lindication reconnue pour le paiement, peut étre préjudiciable chez certains patients. Par
conséquent, un retrait de cette exigence serait souhaitable. Le transfert de gliclazide, de
glimépiride et de répaglinide a la section réguliére des listes des médicaments répondrait a un
besoin de santé.

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

En raison de l'application de la méthode du prix le plus bas, le colt mensuel de traitement du
glimépiride varie de 12 $ a 23 $, tandis que celui du gliclazide et du répaglinide varie de 3 $ a
11 $et3$a218$, respectivement. Il est supérieur a celui du glyburide 2 $a 7 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, 'INESSS a réalisé une mise en paralléle des colts et
des consequences du glimépiride, du gliclazide et du répaglinide avec ceux du glyburide pour
comparer ces traitements.

Analyse colit-conséquences réalisée par 'INESSS, comparant le glimépiride, le gliclazide
et le répaglinide au glyburide pour le traitement du diabéte de type 2

| Glimépiride |  Gliclazide | Répaglinide | Glyburide
EFFICACITE ET INNOCUITE
Efficacité Efficacité comparable
Le glyburide provoque davantage d’hypoglycémie que le gliclazide, le
Hypoglycémie glimépiride et le répaglinide.

En faveur du répaglinide, du gliclazide et du glimépiride

Le gliclazide et le répaglinide sont les traitements a privilégier en présence
Insuffisance rénale d’insuffisance rénale.

En faveur du répaglinide et du gliclazide

DONNEES ECONOMIQUES

Colt moyen mensuel de 16 $ | 69 | 9% | 4%

traitement’ En faveur du glyburide

a Colt moyen établi selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 19 aolt au
31 décembre 2016.

Selon l'analyse effectuée par I'INESSS, les données cliniques disponibles permettent de
conclure que [lefficacité des traitements évalués est comparable a celle du glyburide.
Néanmoins, le gliclazide et le répaglinide sont plus avantageux en ce qui a trait a leur profil
d’'innocuité. En effet, ces deux molécules sont mieux tolérées en présence d’insuffisance
rénale. Egalement, la survenue d’épisodes d’hypoglycémie et d’hypoglycémie grave est
moindre avec le glimépiride, le gliclazide et le répaglinide qu’avec le glyburide. Finalement, sur

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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la base du colt moyen mensuel déterminé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ
pour la période du 19 aolt au 31 décembre 2016, le glyburide représente I'option de traitement
la moins dispendieuse, mais le glimépiride est plus cher que le gliclazide et le répaglinide.

Sur la base de ces éléments, 'INESSS est d’avis que le gliclazide et le répaglinide satisfont aux
critéres économique et pharmacoéconomique. En contrepartie, le glimépiride ne satisfait pas a
ces critéres, car il est plus colteux et il ne se démarque pas favorablement par son profil
d’innocuité.

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'INESSS est d’avis que le retrait des indications reconnues pour le paiement du gliclazide, du
glimépiride et du répaglinide modifiera de facon positive la pratique et les habitudes de
prescription des médecins. Ceux-ci n'auraient plus a prescrire le glyburide avant d’avoir accées
aux autres sécrétagogues de linsuline. Cela devrait permettre de diminuer le nombre et la
gravité des épisodes d’hypoglycémie, en particulier chez les personnes les plus susceptibles
d’en développer.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert du gliclazide et du répaglinide a la section réguliere de la liste. Elle repose sur les
données de facturation de la RAMQ de ces produits ainsi que sur celles du glyburide. Ces
données démontrent que, depuis les derniéres années, ce produit perd progressivement ses
parts de marché au profit du gliclazide et du répaglinide. Ainsi, le scénario de base de 'analyse
de I'INESSS utilise I'hnypothése que le transfert de ces deux produits a la section réguliere
accentuerait de 25 % les pertes de marché du glyburide.

Impact budgétaire du transfert du répaglinide et du gliclazide a la section réguliére de la
Liste des médicaments

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Gliclazide RAMQ 640 620 $ 597 239 $ 556 641 $ 1794 500 $
Nombre d’ordonnances 111 406 103 862 96 802 312070
Répaglinide RAMQ 146 858 $ 136 913 $ 127 606 $ 411 378 $
Nombre d’ordonnances 16 981 15 831 14 755 47 566
IMPACT NET"
INESSS® RAMQ 354214$ | 334568 % |d 315739 $ 1004 521 %
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés 2009042 %
a Les estimations excluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b ﬁes estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Impact net combinant le répaglinide et le gliclazide.
d Les estimations considérent de plus grandes pertes de marché du glyburide.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 1 M$
pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant le transfert
du gliclazide et du répaglinide a la section réguliére de la Liste des 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Diamicron", Diamicron"® MR et GlucoNorm"® ainsi que leurs
versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments. lls ont considéré les
éléments suivants pour formuler leur recommandation :

L’efficacité des sécrétagogues de [linsuline pour contrbéler le profil glycémique est
semblable.

Le gliclazide, le glimépiride et le répaglinide provoquent moins d’épisodes d’hypoglycémie
ou moins d’hypoglycémie grave que le glyburide.

L’utilisation du glyburide et du glimépiride n’est pas recommandée lorsque la fonction
rénale est diminuée.

Sur la base d’'une analyse colt-conséquences, le gliclazide et le répaglinide satisfont aux
criteres économique et pharmacoéconomique, ce qui n'est pas le cas du glimépiride.

Le transfert du répaglinide et du gliclazide a la section réguliere de la liste pourrait
engendrer des colits additionnels de 1 M$ sur 3 ans.

Le transfert de gliclazide et de répaglinide a la section réguliere des listes des
médicaments répondrait a un besoin de santé. En effet, ceux-ci provoquent moins
d’hypoglycémie que le glyburide. L’hypoglycémie est un facteur de risque des chutes, en
particulier chez la personne agée.

Les recommandations des membres figurent au début de cet avis et elles constituent la position
de 'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
- American Geriatrics Society (AGS). 2015 Updated Beers Criteria for Potentially Inappropriate

Medication Use in Older Adults. JAGS 2015;63(11):2227-46.

- Canadian Diabetes Association (CDA). Clinical Practice Guidelines 2016. [En ligne. Page consultée

le 2 mars 2017]: http://guidelines.diabetes.ca/fullguidelines.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SERC"® - Vertiges
JUIN 2017

Marques de commerce : Serc et versions génériques
Dénomination commune : Bétahistine (dichlorhydrate de)
Fabricants : BGP Pharma et autres

Forme : Comprimé

Teneurs : 16 mg et 24 mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Serc" et ses
versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bétahistine est un agoniste sélectif des récepteurs H1 de I'histamine. Cette molécule est
indiquée pour atténuer les accés de vertiges récurrents liés au syndrome de Méniére. La
bétahistine est actuellement remboursée comme médicament d’exception pour réduire la
sévérité des vertiges d’origine périphérique. Aucun autre médicament inscrit sur les listes n’est
spécifiquement indiqué pour le traitement de cette condition.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la bétahistine a été reconnue par le passé. Les résultats des études
évaluées démontrent que, comparativement au placebo, elle réduit davantage la fréquence, la
durée et lintensité des crises de vertiges ainsi que l'acouphéne. Ces études avaient été
conduites chez des personnes souffrant de vertiges paroxystiques d’origines diverses, incluant
la maladie de Méniére et excluant les vertiges d’origine centrale qui, eux, constituent une
urgence médicale. Son profil d'innocuité montre peu d’effets indésirables; les plus courants sont
des nausées et de la dyspepsie.

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

Le prix d’un comprimé de bétahistine est de 0,1106 $ et 0,1659 $ aux teneurs de 16 mg et
24 mg respectivement, en raison de l'application de la méthode du prix le plus bas. Le colt
mensuel de traitement varie de 5% a 10 $ lorsque la bétahistine est prise en respectant la
posologie recommandée de 24 mg a 48 mg par jour.

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 par la Loi sur l'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 ne dispose pas d’'un modéle pharmacoéconomique adéquat, comparativement a
'absence de traitement, lequel permettrait d’en dériver des ratios colt-efficacité ou colt-utilité
différentiels. Ainsi, il ne peut statuer sur l'efficience de la bétahistine pour le traitement des
vertiges d’origine périphérique.

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'INESSS est d’avis que le retrait de I'indication reconnue pour le paiement de la bétahistine ne
devrait pas modifier les habitudes de prescription des médecins.

De plus, le nombre de prescriptions de bétahistine n’a pas évolué significativement depuis que
la mesure de la codification s’applique a celle-ci, selon les statistiques de facturation de la
RAMQ. Cette mesure remplace le formulaire de demande d’autorisation de paiement. Par
I'ajout d’'un code sur I'ordonnance, le prescripteur peut confirmer que I'état de santé de son
patient correspond a I'indication reconnue pour le paiement.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS est basée sur I'hypothése que le transfert
de la bétahistine a la section réguliere de la Liste des médicaments ne changerait pas les
habitudes de prescription.

Impact budgétaire net du transfert de la bétahistine a la section réguliére de la Liste des
meédicaments

Scénario An1 An 2 An3 Total
INESSS? RAMQ 0% 0% . 0% 0%
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus éleves 220829 %
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations considérent que le marché de la bétahistine croit de 10 %.

Ainsi, 'impact budgétaire net du transfert de la bétahistine vers la section réguliere de la liste
serait nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent de transférer Serc'® et ses versions génériques a la section réguliére des listes

des médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" La bétahistine, comparativement au placebo, réduit davantage la fréquence, la durée et
lintensité des crises de vertiges ainsi que I'acouphéne chez des patients souffrant de
vertiges paroxystiques d’origine périphérique. Son profil d’innocuité montre peu d’effets
indésirables.

" Bien qu’on ne puisse statuer sur I'efficience de la bétahistine, I'impact budgétaire de son
transfert vers la section réguliére serait nul, car le retrait de I'indication reconnue pour ces
dénominations communes ne devrait pas modifier les habitudes de prescription des
cliniciens.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
'INESSS.

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

49




SUBOXONE"® — Traitement substitutif de la dépendance aux opioides
JUIN 2017

Marques de commerce : Suboxone et versions génériques
Dénomination commune : Buprénorphine/naloxone
Fabricants : Indivior et autres

Forme : Comprimé sub-lingual

Teneurs : 2mg—-0,5mget8 mg—-2mg

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Suboxone" et
ses versions génériques a la section réguliére des listes des médicaments.

Evaluation

Des travaux d'évaluation ont été déployés par I'INESSS, a la demande de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), afin de réviser le statut d'inscription de certains
médicaments inscrits a la section des médicaments d’exception. Dans un contexte ou des
versions génériques ont été ajoutées aux listes, une réévaluation de ces médicaments a été
réalisée.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Suboxone™ est une association a doses fixes qui combine un agoniste partiel des opioides, la
buprénorphine, et un antagoniste des opioides, la naloxone. Cette association est indiquée pour
« le traitement substitutif de la dépendance aux opioides chez les adultes ». La présence de
naloxone a pour objectif de décourager l'usage inapproprié de la buprénorphine par voie
intraveineuse, en provoquant I'apparition de symptémes de sevrage. La méthadone sous forme
de solution orale (Metadol" et versions génériques) ou de préparation magistrale est le seul
autre traitement substitutif inscrit aux listes.

Les indications reconnues pour le paiement de [Iassociation buprénorphine/naloxone
permettent son remboursement en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la
méthadone ou lorsqu’'un programme de maintien a la méthadone n’est pas disponible ou
accessible.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'association buprénorphine/naloxone pour le traitement substitutif
aux opioides a été reconnue par le passé. Aux doses de 8 mg -2 mg et de 16 mg - 4 mg par
jour, son efficacité a été démontrée semblable a celle de la méthadone aux doses de 40 mg et
90 mg par jour, respectivement (Kamien 2008). Le choix entre un traitement avec la méthadone
ou avec l'association buprénorphine/naloxone dépend notamment d’éléments de nature clinique
et logistique. L’obtention d’une dose stable et ainsi de I'effet souhaité d’absence de sevrage est

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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plus rapide avec l'association buprénorphine/naloxone. Au moment de l'arrét de la thérapie
substitutive, le sevrage au traitement est moins marqué avec cette association (Collége des
médecins du Québec [CMQ] et Ordre des pharmaciens du Québec [OPQ] 2009). Bien que les
profils d’innocuité de ces deux produits différent quelque peu, ceux-ci sont principalement
d’ordre digestif. Un transfert de cette association a la section réguliére des listes comblerait un
besoin de santé en rendant plus disponible une alternative de traitement.

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

Lorsque le médicament est dispensé quotidiennement, le colt hebdomadaire avec 'association
buprénorphine/naloxone varie de 80 $ a 121 $ pour une posologie de 8 mg—2 mg a 16 mg —
4 mg. Pour la méthadone, a la posologie de 40 mg a 90 mg par jour, le co(t peut osciller entre
67 $ et 72 $ pour la solution commercialisée et de 104 $ a 109 $ lorsqu’elle est administrée
sous forme de préparation magistrale orale. Tous ces colts incluent ceux des services
professionnels du pharmacien, pour les ordonnances régulieres et pour les préparations
magistrales.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'INESSS a réalisé une analyse colt-conséquences.
Elle a pour but de comparer I'association buprénorphine/naloxone a la méthadone pour la prise
en charge de la dépendance aux opioides. Bien que leur reconnaissant une efficacité
comparable, 'INESSS est d’avis que certains éléments propres a I'utilisation de chacun doivent
étre considérés en parallele avec les colts, afin de mieux apprécier le rendement
pharmacoéconomique de I'association buprénorphine/naloxone.

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 par la Loi sur l'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 [I'INESSS, comparant [P’association
buprénorphine/naloxone a la méthadone pour la prise en charge de la dépendance aux
opioides

Association ,
, . Méthadone
buprénorphine/naloxone
CARACTERISTIQUES DES MEDICAMENTS
Fré n ispenciation Tous les 2 jours ou .
equeacededspe ciatio . j . Quotidienne
usuelle 3 fois par semaine

En faveur de I'association buprénorphine/naloxone

EFFICACITE ET INNOCUITE

Efficacité Efficacité comparable a doses équivalentes
Innocuité et contre-indications Profils variés
INSTAURATION DU TRAITEMENT ET SEVRAGE
Obtention rapide de I'effet Se fait sur une plus longue
souhaité® (état d’équilibre atteint | période® (état d’équilibre atteint
Ajustement de dose en environ 3 jours) en 5 a 7jours)

Pour les patients dont le sevrage nécessite des doses plus élevées
d’agonistes, la méthadone est la seule option de traitement.
Sevrage moins marqué | Sevrage marqué et prolongé

En faveur de I'association buprénorphine/naloxone

Arrét du traitement

DONNEES ECONOMIQUES

3097 % | 2135%
En faveur de la méthadone
a Lignes directrices du Collége des médecins du Québec et de I'Ordre des pharmaciens du Québec (2009).
b Colt moyen pondéré obtenu a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, du 1°" décembre 2015 au
30 novembre 2016. Il inclut le colt des services professionnels du pharmacien pour les ordonnances
réguliéres et pour les préparations magistrales.

Coat annuel moyen®

La comparaison des conséquences et des colts des produits conduit & plusieurs constats. A
partir des statistiques de facturation de la RAMQ, du 1* décembre 2015 au 30 novembre 20186,
en prenant en considération la dose quotidienne moyenne ainsi que la durée moyenne entre
chaque renouvellement d’ordonnance, il appert que le co(t de traitement annuel avec
'association buprénorphine/naloxone est supérieur d’environ 45 % a celui de la méthadone. Le
traitement avec I'association a doses fixes peut étre administré tous les deux jours ou trois fois
par semaine chez un sujet stable, contrairement a la méthadone, qui doit étre dispensée
quotidiennement. De plus, bien qu’'on ne puisse administrer I'association a une dose
quotidienne plus élevée que 32 mg — 8 mg, I'obtention de I'état d’équilibre et ainsi de I'effet
souhaité d’absence de sevrage est plus rapide avec celle-ci. Finalement, au moment de l'arrét
de la thérapie substitutive, le sevrage au traitement est moins marqué avec I'association
buprénorphine/naloxone qu’avec la méthadone.

Ainsi, en considérant I'ensemble de ces aspects, 'INESSS est d’avis que les avantages de
'association justifient son colt de traitement supérieur lorsqu'il est comparé a la méthadone.
Ainsi, il satisfait les aspects 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)

Contrairement a la méthadone, la prescription de I'association buprénorphine/naloxone ne
nécessite pas I'obtention d’'une exemption du ministére fédéral de la Santé. Le traitement avec
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cette association peut étre fourni tous les deux jours ou trois fois par semaine chez un sujet
stable, alors que la méthadone est prise quotidiennement. Dans les centres urbains,
I'accessibilité a des programmes de maintien a la méthadone favorise 'usage de ce produit. En
région, ou ces programmes sont rares, les patients répondent d’emblée aux indications de
paiement de l'association buprénorphine/naloxone. Par conséquent, on remarque qu’il existe
une disparité entre les villes et les régions, quant a lacces a [Iassociation
buprénorphine/naloxone.

La dépendance aux opioides est une préoccupation grandissante pour les cliniciens et pour les
autorités de santé publique. C’est également un enjeu de santé publique aux conséquences
importantes, non seulement pour les personnes dépendantes a ces substances, mais
également pour leur entourage. La problématique est exacerbée par linsuffisance des
ressources de soutien a la thérapie de sevrage pour répondre au besoin. L'INESSS est d’avis
que le retrait des indications pour le paiement de I'association buprénorphine/naloxone pourrait
faciliter la prise en charge de cette population par les prescripteurs concernés. Selon les
statistiques de facturation de la RAMQ, depuis les derniéres années, les prescriptions de
'association buprénorphine/naloxone ont subi une augmentation constante, contrairement a
celles de la méthadone, qui sont en décroissance. Cette situation est probablement liée au fait
que l'usage de [I'association buprénorphine/naloxone est moins contraignant pour les
prescripteurs et leurs patients. D’ailleurs, afin de faire face a 'augmentation de la dépendance
d’opioides, plusieurs provinces ont transféré I'association buprénorphine/naloxone a la section
réguliere de leurs listes des médicaments.

Analyse d’impact budgétaire

L’'analyse d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS estime l'impact financier qu’aurait le
transfert de I'association buprénorphine/naloxone a la section réguliere de la liste. Ces
derniéres années, sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ, le nombre
d’ordonnances de l'association montre une plus forte augmentation que pour la méthadone.
L’analyse d'impact budgétaire est basée sur I'’hypothése selon laquelle cette tendance serait
renforcée de 25 %.

Impact budgétaire du transfert de I’association fixe buprénorphine/naloxone a la section
réguliére de la Liste des médicaments

| An1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT"
INESSS RAMQ 821143 % 934 106 $ 10470709 2802319%
Nombre d’ordonnances 24 526 27 900 31274 83 701
IMPACT NET
RAMQ 216800% | 246624% | 276449% 739873 $
INESSS Analyse de sensibilité Pour 3 ans, colits les plus faibles® 369 936 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés’ 1109 809 $
a Les estimations excluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b Ees estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Les estimations considérent que la hausse des prescriptions de suboxone se fera au taux de 12,5 % a celui
estimé s'il avait été maintenu a la liste des médicaments d’exception pour les codts les plus faibles.

d Les estimations considerent que la hausse des prescriptions de suboxone se fera au taux de 37,5 % a celui
estimé s'il avait été maintenu a la liste des médicaments d’exception pour les colts les plus élevés.
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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, le transfert de [I'association de
buprénorphine/naloxone a la section réguliere de la Liste des médicaments devrait avoir un
impact d’environ 740 000 $ sur les trois premiéres années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de transférer Suboxone"® et ses versions génériques a la section réguliére des
listes des médicaments. Ills ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" L’efficacité de I'association buprénorphine/naloxone a été démontrée semblable a celle de
la méthadone aux doses équivalentes.

" L’'usage de l'association buprénorphine/naloxone est moins contraignant que celui de la
méthadone, pour le patient et pour les prescripteurs.

] Le colt de I'association a doses fixes de buprénorphine/naloxone, allant 80 $ a 120 $,

semble supérieur a celui de la méthadone, qui est de 67 $ a 109 $.
" Sur la base d’'une analyse colt-conséquences, I'association buprénorphine/naloxone
satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

" L’'impact budgétaire du transfert vers la section réguliere de la Liste des médicaments
serait de 739 873 $ pour les trois prochaines années.
" De plus, le transfert de I'association buprénorphine/naloxone a cette section répondrait a

un besoin de santé et a un enjeu de santé publique.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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buprénophine dans le traitement de la dépendance aux opioides lignes directrices. Juin 2009:45p.

- Kamien JB, Branstetter SA, Amass L. Buprenorphine-naloxone versus methadone maintenance
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2 MEDICAMENTS D’EXCEPTION
21 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS D’EXCEPTION

BRIVLERA" - Epilepsie
JUIN 2017

Marque de commerce : Brivlera

Dénomination commune : Brivaracétam
Fabricant : U.C.B.

Forme : Comprimé

Teneurs : 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg et 100 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus par la loi, INESSS recommande au
ministre d’inscrire Brivlera"™ sur les listes des médicaments pour le traitement des crises
d’épilepsie partielles réfractaires, selon l'indication reconnue proposée.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement d’appoint des personnes souffrant d’épilepsie partielle réfractaire
lorsque le lacosamide est inefficace, contre-indiqué ou non toléré.

Il est a noter que le brivaracétam n'est pas autorisé s'il est administré en concomitance
avec le lévétiracétam.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brivaracétam est un anticonvulsivant qui est un analogue du lévétiracétam. Son mode
d’action s’expliquerait par une affinité forte et sélective pour la protéine 2A de la vésicule
synaptique (SV2A) dans le cerveau, ce qui modulerait la libération des neurotransmetteurs dans
les synapses. Le brivaracétam est indiqué « comme traitement adjuvant dans la prise en charge
des crises d’épilepsie partielles chez les adultes épileptiques dont les crises ne sont pas
maitrisées de maniére satisfaisante par les traitements classiques ». La posologie
recommandée est de 100 mg par jour, répartie en deux prises, mais elle peut s’établir entre
50 mg par jour et 200 mg par jour selon la réponse au traitement et sa tolérabilité. D’autres
anticonvulsivants utilisés pour le traitement des crises d’épilepsie partielles sont présentement
inscrits aux listes. L’acide valproique (Depakene" et versions génériques), la carbamazépine
(Tégrétol™ et versions génériques), le gabapentine (Neurontin“® et versions génériques), la
lamotrigine (Lamictal"® et versions génériques), le lévétiracétam (Keppra”™ et versions
génériques), 'oxcarbazépine (Trileptal’ et versions génériques) et le topiramate (Topamax"® et
versions génériques) sont notamment inscrits sans restriction. L’eslicarbazépine (Aptiom"), le
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lacosamide (Vimpat'©) et le pérampanel (Fycompa"©) sont inscrits en médicaments d’exception.

Il s’agit de la premiére évaluation de Brivlera"™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique, les études de Klein (2015), de Biton (2014) et de Ryvlin
(2014) ont été retenues. De plus, 'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non
publiée, pour soutenir I'analyse pharmacoéconomique.

L’étude de Klein est un essai de phase Ill multicentrique a répartition aléatoire, contrélé avec un
placebo et réalisé a double insu. Elle vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité du brivaracétam en
traitement d’appoint chez des adultes dont les crises d’épilepsie partielles sont réfractaires.
Pour étre admissibles, les patients devaient avoir présenté au cours de la phase initiale de
8 semaines, au moins 8 crises partielles, et ce, malgré I'utilisation d’'un a deux antiépileptiques.
De plus, ils ne devaient pas prendre de lévétiracétam, ni en avoir recu dans les 90 jours
précédant le début de I'étude. Les patients ont été répartis pour recevoir, pendant 12 semaines,
100 mg ou 200 mg par jour de brivaracétam, administré en deux prises égales, ou un placebo.
Les coparameétres d’efficacité principaux sont le pourcentage de réduction de la fréquence des
crises partielles et le pourcentage de répondants, soit les patients ayant une réduction d’au
moins 50 % des crises partielles au cours de la période de traitement. Les principaux résultats
aprés 12 semaines, selon une analyse en intention de traiter, sont les suivants.

Principaux résultats a la semaine 12 de I’étude de Klein (2015)

. P BRV 100 mgl/jr BRV 200 mg/jr PBO
Paramétre d’efficacité (n = 252) (n = 249) (n = 259)
Réduction du nombre de crises

) . -22,8 % -23,2%
glaar(tzlstlalgs par 28 jours par rapport au b < 0,001 b < 0,001 S.0.
Répondants® 38,9 % 37,8 % o
b < 0,001° b < 0,001° 21,6 %
Proportion de patients sans crises® 52 % 4,0 % 0.8 %
p = 0,003" p=0,019° © 7o

BRV : brivaracétam; jr : jour ; PBO : Placebo; s.o. : Sans objet

a Pourcentage de patients ayant une réduction d’au moins 50 % des crises partielles au cours de la période de
traitement

b  Par rapport au placebo

¢ Pourcentage de sujets qui n’ont pas éprouvé de crises convulsives durant la période de traitement

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
" Cette étude, qui comprend un nombre élevé de patients, est de bonne qualité
méthodologique. La validité interne de I'étude est adéquate.

" Les paramétres d’efficacité correspondent a ceux généralement utilisés pour I'évaluation
des antiépileptiques.

" Les patients documentent eux-mémes les crises dans un journal de bord, ce qui peut
biaiser I'évaluation.

] La durée de traitement est courte, mais comparable a celle relevée lors d’études avec
d’autres anticonvulsivants.

" L’absence d’'un comparateur actif est jugée acceptable dans le contexte d'un traitement
chez une population présentant une épilepsie réfractaire.

" L’age moyen des patients inclus est d’environ 40 ans et leur diagnostic d’épilepsie est

établi depuis environ 23 ans. La majorité des patients (environ 70 %) prennent
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2 anticonvulsivants concomitamment, parmi lesquels la carbamazépine, I'acide valproique
et la lamotrigine sont les plus fréquemment utilisés. Prés de 50 % des patients ont fait
'essai de 5 anticonvulsivants ou plus avant de commencer I'étude. Le nombre initial
médian de crises d’épilepsie partielles par période de 28 jours varie de 9,3 crises a
10,0 crises.

. La population étudiée est représentative de la population visée par I'indication et qui serait
traitée au Québec, soit des personnes atteintes d’'une épilepsie réfractaire.

Les résultats démontrent que le brivaracétam a des doses quotidiennes de 100 mg et 200 mg
est plus efficace qu’un placebo pour réduire le nombre de crises et pour obtenir une réduction
d’au moins 50 % du nombre de crises. Du point de vue clinique, ces améliorations sont jugées
significatives. Cependant, force est de constater que peu de patients n’éprouvent aucune crise.

Le pourcentage de patients ayant complété I'étude est d’environ 90 %, ce qui est élevé
comparativement aux études avec d’autres anticonvulsivants. Les abandons pour cause d’effets
indésirables sont faibles et représentent environ 8 % des patients sous brivaracétam,
comparativement a 4 % pour le groupe placebo. Parmi les effets indésirables les plus fréquents,
notons les étourdissements, la somnolence, la fatigue et les céphalées. Il N’y a pas de relation
nette entre la dose de brivaracétam et lincidence d’effets indésirables. Des effets
psychiatriques, qui incluent 'anxiété et la dépression, ont été rapportés chez environ 11 % des
patients sous brivaracétam, comparativement a 8 % pour le groupe placebo.

Les études de Biton et de Ryvlin ont un devis similaire a celui de I'étude de Klein. Ces études
ont également pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de différentes doses de
brivaracétam, en traitement d’appoint, chez des adultes dont les crises d’épilepsie partielles
sont réfractaires a celles du placebo. Les doses quotidiennes de brivaracétam évaluées sont de
5 mg, 20 mg, 50 mg et 100 mg. Celles-ci pouvaient étre réduites une fois durant la période de
maintien, pour des raisons de tolérabilité. Jusqu’a 20 % des patients pouvaient recevoir le
lévétiracétam. Le parameétre principal d’évaluation est le pourcentage de réduction de la
fréquence des crises partielles par semaine. L'analyse statistique des données a été réalisée
selon une méthode séquentielle hiérarchique, en commencgant avec le brivaracétam a raison de
50 mg par jour. Les principaux résultats a 12 semaines, selon une analyse en intention de
traiter (Ryvlin) ou en intention de traiter modifiée (Biton) sont présentés dans le tableau ci-
dessous. Seuls ceux liés aux doses quotidiennes recommandées au Canada sont rapportés.
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Principaux résultats d’efficacité du brivaracétam a la semaine 12 des études de
Biton (2014) et de Ryvlin (2014)
Biton Ryvlin

| . ‘s BRV BRV BRV

Paramétre d’efficacité 50 mgljr (nP=Bg)6) 50 mgljr 100 mgljr (nP=B1(())0)
(n=101) (n =99) (n =100)

Réduction médiane du
e e | aw || es | |

P J p = 0,025 0 p=0,261" | p=0,037*" 0
par rapport au placebo
Répondants® 32,7 % o 27,3 % 36,0 % o

| | 0=0008° | '87% | ,20372° | p=0,023° 20,0 %
(I?rrics)gggtlon de patients sans 4% 0% 0% 49 0%

BRYV : brivaracétam; PBO : placebo; s.0. : sans objet

a Par rapport au placebo.

b Données exploratoires, en raison de I'analyse séquentielle hiérarchique.

¢ Pourcentage de patients ayant une réduction d’au moins 50 % des crises partielles au cours de la période de
traitement.

d Pourcentage de sujets qui nont pas éprouvé de crises convulsives durant la période de traitement.

Ces études sont de qualité méthodologique acceptable. Les caractéristiques des patients inclus
sont similaires a celles des patients de I'étude de Klein. Les résultats observés avec la dose de
50 mg par jour sont discordants entre les études. En effet, la réduction de la fréquence des
crises partielles par semaine au cours de la période de traitement se distingue du placebo dans
Biton, alors que ce n’est pas le cas dans Ryvlin. De plus, en raison de I'analyse hiérarchique de
cette méme étude, les résultats d’efficacité du brivaracétam a raison de100 mg par jour ne
peuvent étre pris en compte. Cependant, bien qu’exploratoires, ces résultats sont rassurants et
concordent avec ceux rapportés dans I'étude de Klein. Les experts sont d’avis que I'étude
Ryvlin manque probablement de puissance et que I'analyse statistique des données, selon une
méthode séquentielle hiérarchique commencant avec la dose plus élevée de 100 mg par jour,
aurait été préférable. Quoi qu’il en soit, 'analyse des données regroupées des études de Klein,
de Biton et de Ryvlin (Ben-Menachem 2016) montre I'efficacité de la dose de 50 mg par jour
chez les patients ne recevant pas le lévétiracétam en concomitance, ce qui rassure I'INESSS.

Par ailleurs, les résultats des analyses de sous-groupes effectuées a posteriori indiquent qu’il
n'y a pas de bénéfices a ajouter le brivaracétam au lévétiracétam. Bien que ces résultats
doivent étre appréciés avec prudence, vu la puissance limitée de ces analyses, ce constat
souléve un doute sur 'usage concomitant de ces médicaments. En ce qui concerne l'innocuité,
le profil d’effets indésirables est similaire a ce qui a été rapporté dans I'essai de Klein.

Comparaison avec d’autres antiépileptiques

La méta-analyse en réseau non publiée compare l'efficacité et I'innocuité du brivaracétam a
celles de l'eslicarbazépine, du lacosamide, du pérampanel et de la rétigabine (non disponible
au Canada) comme traitement adjuvant des patients atteints d’épilepsie partielle réfractaire.
Cette méta-analyse inclut des comparateurs pertinents (a I'exception de la rétigabine), pour
lesquels les études ont un devis et des mesures d’efficacité similaires. Elle est cependant
basée sur une revue systématique datant de novembre 2014; elle exclut donc les études
publiées aprés cette date. De plus, les données concernant I'emploi concomitant ou préalable
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d’anticonvulsivants ne sont pas détaillées. Les résultats indiquent que les différents
anticonvulsivants inclus dans I'analyse sont globalement similaires en termes d’efficacité, de
tolérabilité et d’'innocuité. Selon les experts, ces conclusions sont en accord avec l'efficacité
constatée dans le contexte réel et correspondent a ce qui a été décrit dans d’autres méta-
analyses. Par ailleurs, quoique le profil d'innocuité differe d’'une molécule a I'autre, les experts
sont d’avis que le fardeau de leurs effets indésirables est d’ampleur comparable.

Besoin de santé

Il existe un besoin d’options supplémentaires pour le traitement des crises d’épilepsie partielles.
En effet, chez environ 30 % a 40 % des patients, la maladie n’est toujours pas maitrisée, malgré
'arsenal thérapeutique. De plus, l'utilisation des anticonvulsivants disponibles peut étre limitée
par des effets indésirables, des interactions médicamenteuses ou des contre-indications. Dans
ce contexte, une nouvelle option de traitement présente un intérét certain. Il est a noter que le
brivaracétam se distingue de la plupart des autres anticonvulsivants par le fait que sa prise ne
requiert pas de période de titration pour minimiser le risque d’effets indésirables. Par
conséquent, cet agent représente un choix supplémentaire pour le traitement des patients
épileptiques n’ayant pas répondu aux anticonvulsivants les plus fréquemment utilisés.
L’inscription du brivaracétam pourrait donc combler ce besoin de santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le brivaracétam satisfait au critere de la
valeur thérapeutique pour le traitement des adultes dont les crises d’épilepsie partielles
sont réfractaires.

Motifs de la position unanime

» Les données d’efficacité proviennent d’études multicentriques a répartition aléatoire
et & double insu de bonne qualité méthodologique.

= Le brivaracétam, utilisé comme traitement d’appoint chez des adultes, est plus
efficace que le placebo pour réduire le nombre de crises partielles et pour obtenir
une réduction d’au moins 50 % des crises.

= Le brivaracétam présente un profil d'innocuité acceptable.

= Des données exploratoires chez un sous-groupe de patients indiquent qu’il 'y a pas
de bénéfice a prendre le brivaracétam en concomitance avec le |évétiracétam.

» |'efficacité et [linnocuité du brivaracétam sont semblables a celles de
I'eslicarbazépine, du lacosamide et du pérampanel.

» Le brivaracétam pourrait contribuer a combler un besoin de santé chez les
personnes atteintes de crises partielles non maitrisées par les traitements inscrits
aux listes.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de brivaracétam, quelle que soit la teneur, est de . $.
Son colit de traitement mensuel est de | $. Ce dernier se situe dans lintervalle de cot du
lacosamide (139% a 319 %, selon la dose utilisée), mais est moins élevé que celui du
pérampanel (284 $). A titre informatif, le colt mensuel de traitement avec le brivaracétam est
moins élevé que celui de l'eslicarbazépine (287 $); notons que ce produit a été inscrit
récemment, a la suite d’'une entente d’inscription entre le ministre et le fabricant.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée, qui
compare le colt du brivaracétam a celui du lacosamide, du pérampanel et de I'eslicarbazépine,
est soumise. Elle est fondée sur I'hypothése que les quatre médicaments, en traitement
d’appoint a d’autres antiépileptiques, ont une efficacité et une innocuité semblables chez les
patients aux prises avec des crises d’épilepsie partielles réfractaires. L’analyse présente les
caractéristiques suivantes :

. des données d’efficacité et de tolérabilité tirées de la méta-analyse en réseau non
publiée;

" un horizon temporel d’'une année;

" des doses pour le lacosamide, le pérampanel et I'eslicarbazépine estimées en fonction de
la distribution des doses d’entretien recommandées dans les monographies de produit.
Lorsque plusieurs doses d’entretien sont possibles, il est supposé que I'utilisation de
celles-ci serait répartie de fagon égale entre les différentes doses;

" des parts de marché estimées pour le lacosamide, le pérampanel et I'eslicarbazépine,
reposant sur les données de facturation d’'IMS RxDynamics (RAMQ) en date de juin 2016;

" une perspective d'un ministere de la santé, dans laquelle seuls les colts des
médicaments sont considéreés.

Analyse de minimisation des colts comparant le brivaracétam aux antiépileptiques
utilisés en traitement d’appoint chez les adultes aux prises avec des crises d’épilepsie
partielles réfractaires

e Fabricant®” INESSS®
Médicament — ~
Colt annuel Coiit mensuel

Brivaracétam $ | B
Eslicarbazépine $ S.0.
Lacosamide $ 232 $°
Pérampanel $ 284 %
Colit moyen pondéré $ S.0.

a |l est estimé que la dose quotidienne de brivaracétam, de lacosamide, de pérampanel et d’eslicarbazépine est
respectivement de 100 mg, 300 mg, 6 mg et 600 mg.

b Co0t établi selon le prix de la Liste des médicaments d’octobre 2016 ou selon le prix soumis par le fabricant,
incluant celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Codt établi selon le prix de la Liste des médicaments d’octobre 2016 ou selon le prix soumis par le fabricant,
excluant celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Codt calculé selon une dose quotidienne moyenne de lacosamide de 255 mg, estimée a I'aide des statistiques
de facturation de la RAMQ du 1*" décembre 2015 au 30 novembre 2016.

s.0. Sans objet.

Selon 'INESSS, 'analyse de minimisation des colts constitue un devis adéquat. En effet, il
adhére a I'hypothése selon laquelle l'efficacité et I'innocuité des meédicaments considérés
seraient semblables. Toutefois, 'INESSS n’a pas retenu la comparaison avec I'eslicarbazépine,
puisque cette derniére a été inscrite en cours d’évaluation. De plus, il n’a pas comparé le colt
de traitement avec le brivaracétam au colt moyen pondéré de ses comparateurs; I'indication de
paiement du pérampanel le positionne aprés I'usage du lacosamide, en raison de son codlt de
traitement plus élevé. Ainsi, 'INESSS a effectué deux comparaisons :

" Lacosamide : Selon les données de facturation de la RAMQ du 1° décembre 2015 au
30 novembre 2016, la dose moyenne quotidienne avec le lacosamide est de 255 mg, ce
qui se traduit par un colt mensuel de 232 $. Ainsi, le col(t de traitement avec le
brivaracétam, qui est de [} $, est supérieur.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" Pérampanel : Le colt mensuel de traitement avec le brivaracétam (J| $) est inférieur a
celui du pérampanel (284 $).

Considérant ces éléments, 'INESSS juge que le brivaracétam ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique lorsqu'il est comparé au lacosamide. En revanche, il
satisfait a ceux-ci lorsqu'il est comparé au pérampanel pour le traitement des crises d’épilepsie
partielles réfractaires, quand le lacosamide est inefficace, contre-indiqué ou non toléré.

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

Les personnes atteintes d’épilepsie partielle réfractaire souffrent d’épilepsie depuis plusieurs
années et éprouvent chaque mois un grand nombre de crises convulsives, malgré I'essai et
I'utilisation concomitante de plusieurs antiépileptiques. Cette situation est le plus souvent
invalidante et occasionne de lourdes conséquences sur la qualité de vie des personnes
atteintes, comme l'incapacité de travailler. Cela représente aussi un codt élevé pour la société,
entre autres en termes de perte de productivité, d’absentéisme et de visites médicales
fréquentes. Ces personnes ont également un risque plus élevé de décés (mort subite
inattendue ou par accident). Dans ce contexte, toute nouvelle option de traitement efficace est
intéressante. Le brivaracétam présente un profil d'innocuité acceptable et il a démontré une
efficacité a réduire de fagon significative le nombre mensuel de crises convulsives et a éliminer
les crises chez un nombre limité de patients. Bien que ni le retour au travail ni I'autorisation de
la conduite automobile ne puissent étre envisagés chez la majorité des malades, I'inscription de
ce médicament pourrait permettre a certains de retrouver une plus grande autonomie.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant a réalisé une analyse d’'impact budgétaire basée sur les données de facturation de
'ensemble des agents utilisés pour le traitement de I'épilepsie en premiére et en deuxiéme
intention. Elle se base sur les hypothéses suivantes :

. Le brivaracétam serait uniqguement utilisé chez les patients traités avec 3 antiépileptiques
ou plus.

. De ceux-ci, le brivaracétam prendrait [[l| %, [ll| % et Il % dans les 3 années suivant son
inscription.

" Les ordonnances de brivaracétam proviendraient

I (-1s une proportion respective de

] Le brivaracétam, seraient utilisés a des

doses quotidiennes de [ GGG <spcctivement.

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 par la Loi sur l'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 de I'inscription de Brivlera“® a la section des médicaments d’exception
de la Liste des médicaments

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
. RAMQ $ $ $ $
Fabricant Nombre d’ordonnances
INESSS RAMQ 159319 % 409779 % 669 347 $ 1238 4b45 $
Nombre de patients 103 196 293 293
IMPACT NET
RAMQ | B [ s T W $
Fabricant® D Pour 3 ans, économies les plus élevées $
Analyses de sensibilité - - -
Pour 3 ans, économies les plus faibles $
RAMQ 55716$ | 188362% | 404787 % 648 865 $
INESSS® Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colits les plus faibles® 321208 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 657 206 $

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

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

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

Les estimations tiennent compte d'un taux d’abandon avec le brivaracétam de 10 %, ce qui correspond a celui
observé dans les études cliniques.

Les estimations considérent que les parts de marché du brivaracétam, chez les patients qui, autrement,
auraient été nouvellement traités avec le pérampanel, sont diminuées de 25 %.

L'INESSS a modifié certaines hypothéses émises par le fabricant. Il a réalisé une analyse
basée sur les postulats suivants :

Positionnement du brivaracétam : Selon 'avis d’experts, le brivaracétam serait utilisé pour
le traitement des patients qui, autrement, auraient été nouvellement traités avec le
pérampanel. De plus, il serait administré chez les patients pour qui le pérampanel est non
toléré ou inefficace.

Proportion de nouveaux patients : Estimée a partir des statistiques de facturation de la
RAMQ du pérampanel, pour la période du 1% février 2014 au 31 décembre 2016, cette
proportion représente 48 % du total des utilisateurs du pérampanel.

Proportion qui cesse le pérampanel : Sur la base des données de facturation de la RAMQ
du pérampanel, cette proportion est estimée a pres de 30 % annuellement.

Parts de marché : Chez les patients qui, autrement, auraient été nouvellement traités
avec le pérampanel, les parts de marchés du brivaracétam seraient de 70 %, 80 % et
85 %. Chez les patients pour qui le pérampanel est non toléré ou inefficace, il est supposé
que tous ces patients seraient traités avec le brivaracétam, car peu d’options leur sont
disponibles.

A la suite de ces modifications, 'INESSS prévoit que l'inscription du brivaracétam pourrait
générer des colts d’environ 649 000 $ sur le budget de la RAMQ pour les 3 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d'avis d’inscrire Briviera"® sur les listes des
médicaments pour le traitement des adultes dont les crises d’épilepsie partielles sont
réfractaires.

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

Motifs de la position unanime

» Le brivaracétam est significativement plus efficace que le placebo pour réduire le
nombre de crises partielles et pour obtenir une réduction d’au moins 50 % des
crises.

» Le brivaracétam est bien tolére.

» Linscription du brivaracétam pour le traitement d’appoint des crises partielles
pourrait combler un besoin de santé jugé important.

= L’efficacité et 'innocuité du brivaracétam sont semblables a celles du lacosamide et
du pérampanel.

» Le codt d’'un traitement mensuel avec le brivaracétam est supérieur a celui d’'un
traitement avec le lacosamide. En revanche, il est moins élevé que celui avec le
pérampanel.

= Des colts additionnels d’environ 649 000 $ sont attendus dans les 3 années suivant
inscription du brivaracétam.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Ben-Menachem E Mameniskiené R, Quarato PP, et coll. Efficacy and safety of brivaracetam for
partial-on set seizures in 3 pooled clinical studies. Neurology 2016;87(3):314-23.

Biton V, Berkovic SF, Abou-Khalil B, et coll. Brivaracetam as adjunctive treatment for uncontrolled
partial epilepsy in adults: a phase Il randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Epilepsia
2014;55(1):57-66.

Klein P, Schiemann J, Sperling MR, et coll. A randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter, parallel-group study to evaluate the efficacy and safety of adjunctive brivaracetam in adult
patients with uncontrolled partial-onset seizures. Epilepsia 2015;56(12):1890-8

Ryvlin P, Werhahn KJ, Blaszczyk B, et coll. Adjunctive brivaracetam in adults with uncontrolled focal
epilepsy: results from a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Epilepsia 2014;55(1):47-56.
Toledo M, Whitesides J, Schiemann J, et coll. Safety, tolerability, and seizure control during long-
term treatment with adjunctive brivaracetam for partial-onset seizures. Epilepsia 2016;57(7):1139-51.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ENSTILAR"® - Psoriasis en plaques
JUIN 2017

Marque de commerce : Enstilar

Dénomination commune : Calcipotriol/bétaméthasone (dipropionate de)
Fabricant : Leo

Forme : Mousse topique

Teneur : 50 mcg/g — 0,5 mg/g

Avis d’inscription aux listes des médicaments - Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Enstilar™® a la section
des médicaments d’exception des listes pour le traitement du psoriasis.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement du psoriasis en plaques chez les personnes dont le contrble de la maladie
est insuffisant malgré I'utilisation d’'un analogue de la vitamine D ou d’'un corticostéroide
topique de puissance moyenne ou élevée.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Enstilar*® est une mousse topique qui contient du calcipotriol, un dérivé synthétique de la
vitamine D, et du dipropionate de bétaméthasone, un corticostéroide topique de puissance
élevée. Cette mousse est indiquée pour le traitement local du psoriasis en plaques. Elle
posséde les mémes ingrédients actifs aux mémes teneurs que Dovobet", qui est inscrit sur les
listes des médicaments sous forme de gel et de pommade topiques. Il s’agit de la premiére
évaluation d’Enstilar”® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études de Paul (2017) et de Koo (2016) ont été retenues.
Ces études sont des essais multicentriques, a double insu et a répartition aléatoire, dont le but
est de comparer lefficacité et Iinnocuité dEnstilar™ & celles de [I'association
calcipotriol/bétaméthasone en gel (Paul) ou en pommade (Koo). Les patients inclus sont des
adultes atteints d’un psoriasis en plaques affectant au minimum 2 % de leur surface corporelle
et ayant un score égal ou supérieur a 2 sur I'échelle d’évaluation modified Psoriasis Area and
Severity Index (mPASI). Le paramétre d’évaluation principal est la réponse au traitement selon
I'échelle d’évaluation globale réalisée par le médecin (PGA, Physician’s Global Assessment).
Pour les sujets atteints d’'une maladie de forme modérée ou sévére, la réponse est définie par
une disparition compléte ou pratiquement compléte des Iésions, tandis que pour les sujets
atteints d’'une forme légére, elle est définie par une disparition compléte. Les principaux
résultats de ces études, selon une analyse en intention de traiter, sont présentés dans le
tableau ci-dessous.

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 par la Loi sur l'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 des études de Paul (2017) et de Koo (2016)

Paul Koo

Paramétre d’évaluation® Enstilar™ Dovobet™ Enstilar™ Dovobet"

n=185 gel n=141) |Pommade

(n=185) | (h=1gg) | ("=141) | (h =135

. . o b 38,3 % 22,5 % 54,6 % 43,0 %

Proportion de répondants selon I'échelle PGA b < 0,001 b = 0,025
Proportion de patients qui ont atteint une 80,9 % o
réponse mPASI50° n.d. n.d. p=0,17 74,8 %
Proportion de patients qui ont atteint une 52,1 % 34,6 % 50,4 % 40,7 %
réponse mPASI75° p < 0,001 p=0,52

n.d. : non disponible.

a Les paramétres ont été évalués a la semaine 4, & I'exception des patients sous Dovobet" gel, chez qui ces
paramétres ont été évalués a la semaine 8.

b  Echelle d’évaluation globale réalisée par le médecin (PGA : Physician’s Global Assessment of disease severity).
Il s’agit d’'une échelle de 5 points. Les répondants sont les patients présentant un succés thérapeutique, c’est-a-
dire que la maladie a disparu ou pratiquement disparu chez les sujets ayant une maladie de forme modérée ou
sévere au début de I'étude et qu’elle a disparu pour les sujets atteints d’une forme légeére.

¢ Le modified Psoriasis Area and Severity Index (mPASI) est un score composite qui évalue la gravité (érythéme,
squames et induration) et la région atteinte (excluant le visage et les replis cutanés). Les réponses mPASI50 et
mPASI75 correspondent respectivement & une amélioration d’au moins 50 % ou 75 % de ce score.

Ces études sont de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate et les
caractéristiques de base des patients sont similaires entre les groupes. La majorité des patients
présentaient un psoriasis modéré dans les deux études. Les comparateurs sont appropriés et
les parameétres d’évaluation choisis sont cliniquement pertinents, particuliérement le mPASI75,
qui correspond a une amélioration d’au moins 75 % du score mPASI initial. Cependant, dans
'étude de Paul, il aurait été souhaitable de mesurer les parametres d’efficacité au méme
moment, soit aprés 4 semaines de traitement pour les deux groupes.

Les résultats indiquent que la proportion de répondants selon I'échelle PGA est plus élevée
chez les patients traités avec Enstilar*®, en comparaison avec ceux traités avec Dovobet"® gel
ou Dovobet" pommade. Par ailleurs en regard de la composante cutanée de la maladie,
évaluée avec le mPASI75, Enstilar™® s’est avéré plus efficace que Dovobet" gel. Par contre,
Enstilar'® ne s’est pas démarqué de Dovobet" pommade quant a la proportion de patients
ayant atteint une réponse mPASI50 et une réponse mPASI75. Ainsi, les résultats sur les
paramétres les plus pertinents du point de vue clinique sont divergents. Une incertitude est
donc présente sur les conclusions pouvant étre tirées sur la supériorité d’Enstilar™® par rapport a
ses comparateurs. Pour cette raison, 'INESSS considére que [Iefficacité d’Enstilar™® est
similaire a celle des autres formulations de calcipotriol/bétaméthasone. En ce qui concerne
linnocuité, les effets indésirables rapportés étaient peu fréquents, généralement de sévérité
Iégére, et ils ont rarement conduit a I'arrét du traitement. De plus, ils étaient similaires quelle
que soit la forme utilisée de I'association calcipotriol/bétaméthasone.

Besoin de santé

Les corticostéroides et les analogues de la vitamine D représentent les traitements topiques de
premiére intention pour le psoriasis en plaques. En cas de réponse insatisfaisante a la suite de
'emploi de I'un de ces agents seuls, I'association de corticostéroide et d’analogue de la
vitamine D est alors I'option reconnue. Enstilar*® se différencie des traitements d’association

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 par la Loi sur l'accés aux
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présentement inscrits sur les listes par sa formulation sous forme de mousse, qui pourrait étre
préférée par certains patients en raison de sa texture et de sa facilité d’application. Ainsi, ce
traitement représente, tout au plus, un choix supplémentaire pour les patients qui requiérent un
traitement d’association.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que I'association calcipotriol/ bétaméthasone sous forme
de mousse topique est pertinente et satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti de la canette de 60 g de la mousse Enstilar*“est de 84,22 $. Pour 60 g
d’utilisation de calcipotriol/bétaméthasone, le colt de traitement avec la mousse est identique a
celui de la pommade et du gel Dovobet.

Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’'une efficacité et d’'une innocuité jugées
comparables entre les trois formulations de calcipotriol/bétaméthasone, 'INESSS a réalisé une
analyse de minimisation des codts. Il ressort de cette derniére que le colt de traitement avec la
mousse est tout au plus identique a celui de ses comparateurs. Cela s’appuie notamment sur
les données de I'étude de Paul, ou une quantité de mousse inférieure par rapport a celle du gel
serait requise pour I'obtention d'une efficacité jugée comparable par 'INESSS. De plus, selon
les statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période du 1° décembre 2015 au
30 novembre 2016, il appert que la quantité de gel utilisée par patient serait comparable a celle
observée dans I'étude de Paul ainsi qu’a celle avec la pommade; cela permet de statuer, par
extension, qu'il est probable que la quantité de mousse requise soit inférieure a celle de la
pommade.

Au regard de ce qui précéde, I'INESSS est d’avis qu’Enstilar™® satisferait 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

Le fabricant présente une analyse basée sur les données de facturation. Il estime que :

. Les parts de marché d’Enstilar"® proviendraient i Elles
seraient de | %, Il % et Il % pour les trois prochaines années.

" Le nombre moyen d’unités par application est le méme pour la mousse Enstilar”® 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 par la Loi sur l'accés aux
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Impact budgétaire de I’ajout d’Enstilar'® & la section des médicaments d’exception de la
Liste des médicaments

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Fabricant® EAMS . ° . ° . ° :
abrican ombre
d’ordonnances H o o H
X RAMQ 150 176 $ 347 424 § 648 102 $ 1145702 $
INESSS™ | Nombre de 1081 2 500 4 665 4 665°
personnes
IMPACT NET®
RAMQ | B | s | | B $
Fabricant Analyses de Pour 3 ans, économies les moins élevées $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ 69285$% | -160288% | -299010$% -528 583 $
INESSS Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles -396 438 $
sensibilité® Pour 3 ans, économies les plus élevées -660 730 $
a Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Ce nombre total est basé sur I'hypothése qu'un méme patient peut étre traité, donc comptabilisé chacune des
3 années.

. . s, . MC . .
d Les estimations reposent sur les parts de marché de la mousse Enstilar ™, variant de plus ou moins 25 %.

Selon 'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont réalistes. Toutefois, il
retient que la quantité de mousse utilisée serait moindre comparativement au gel, en se basant
sur la durée maximale de traitement recommandée dans les monographies de produit ainsi que
sur les résultats de I'étude de Paul. La quantité de gel utilisée se confirme par les données de
statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1% décembre 2015 au
30 novembre 2016.

A la suite de ces modifications, il est anticipé que l'inscription de la mousse Enstilar*® & la Liste
des médicaments engendrerait des économies d’environ 530 000 $ sur le budget de la RAMQ
pour les 3 prochaines années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire Enstilar'® sur les listes des médicaments pour le traitement local du
psoriasis en plaques. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" L'efficacité de [l'association calcipotriol/bétaméthasone sous forme de mousse est
considérée comme étant semblable a celle de ses comparateurs sous forme de gel et de
pommade.

. Les effets indésirables étaient peu fréquents, généralement de sévérité légére et
similaires entre les groupes.

" Le colt de traitement avec la mousse est tout au plus identique a celui du gel et de la
pommade, et ce, pour une efficacité et une innocuité jugées comparables.

" L’impact budgétaire net se traduirait par des économies d’environ 530 000 $ sur le budget
de la RAMQ.

. La mousse représente tout au plus un choix supplémentaire pour les patients qui

requiérent un traitement d’association.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Koo J, Tyring S, Werschler WP, et coll. Superior efficacy of calcipotriene and betamethasone
dipropionate aerosol foam versus ointment in patients with psoriasis vulgaris — A randomized phase |
study. J Dermatolog Treat 2016;27(2):120-7.

- Paul C, Stein Gold L, Cambazard F, et coll. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate aerosol
foam provides superior efficacy versus gel in patients with psoriasis vulgaris: randomized, controlled
PSO-ABLE study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2017;31:119-26.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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HUMIRAY — Toutes indications
JUIN 2017

Marque de commerce : Humira

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : AbbVie

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneur : 100 mg/ml (0,4 ml)

Avis d’inscription aux listes des médicaments - Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Humira“ a la teneur
de 100 mg/ml sur les listes des médicaments, selon les mémes indications reconnues pour le
paiement que celles de la teneur actuellement inscrite.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant qui se lie de fagon compétitive
au facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), prévenant ainsi la réponse inflammatoire.
L’adalimumab est actuellement inscrit sur les listes des médicaments, sous forme de solution
injectable sous-cutanée, a la teneur de 50 mg/ml (0,8 ml), pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, de l'arthrite psoriasique, du psoriasis en plaques, de la spondylite ankylosante et
de la maladie de Crohn, selon certaines conditions. Il s’agit de la premiére évaluation par
'INESSS de la teneur de 100 mg/ml d’adalimumab.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique d’Humira“® a la teneur de 50 mg/ml a été reconnue pour plusieurs
indications de traitement par le passé.

L’homologation de I'adalimumab a la teneur de 100 mg/ml est principalement basée sur une
étude de bioéquivalence non publiée. Il s’agit d’'un essai avec groupes paralléles de phase |, a
répartition aléatoire et a simple insu, qui avait pour but d’évaluer la bioéquivalence d’'une dose
unique de 40 mg d’adalimumab a 100 mg/ml avec une méme dose d’adalimumab a la teneur de
50 mg/ml chez des sujets sains. Les résultats obtenus sur les paramétres pharmacocinétiques
permettent de conclure que les deux formulations ont une biodisponibilité comparable, en
fonction des critéres définis par Santé Canada. En effet, les intervalles de confiance a 90 % des
ratios de la surface sous la courbe (SSC) et de la concentration maximale (C.x) des deux
teneurs d’adalimumab sont compris entre 80 % et 125 %.

La teneur de 100 mg/ml d’adalimumab permet de diminuer de moitié le volume a administrer
lors de l'injection, comparativement a la teneur de 50 mg/ml. Ce plus faible volume pourrait
contribuer a réduire la douleur liée a l'injection.

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 par la Loi sur l'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 conclusion, compte tenu de ce qui précéde, 'INESSS est d’avis que I'adalimumab a la
concentration de 100 mg/ml, sous forme de seringues préremplies et de stylos auto-injecteurs,
satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti de la seringue préremplie ou du stylo auto-injecteur d’adalimumab a
100 mg/ml (0,4 ml) est de 714,24 $. Il est le méme que celui de la seringue préremplie ou du
stylo a 50 mg/ml (0,8 ml).

Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d'une efficacité et d’'une innocuité
comparable entre les deux teneurs et considérant leurs colts de traitement identiques,
ladalimumab a la teneur de 100 mg/ml (0,4 ml) 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 présente une analyse basée sur les données de facturation de I'adalimumab. Il est
estimé que l'introduction de la nouvelle teneur ne devrait pas se traduire par un élargissement
du marché. Les patients actuellement traités par I'adalimumab a la teneur de 50 mg/ml (0,8 ml)
seraient progressivement tous transférés a la nouvelle teneur. Les résultats du fabricant
indiquent que l'impact financier sur le budget de la RAMQ serait nul au cours des trois
premiéres années suivant linscription de la teneur de 100 mg/ml (0,4 ml) d’adalimumab.
L'INESSS est en accord avec la majorité de ces constats et estime que I'effet sur le budget de
la RAMQ serait neutre.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI
La recommandation de 'INESSS tient compte principalement des éléments suivants :

. L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique d’Humira" a la teneur de 50 mg/ml
(0,8 ml) pour plusieurs indications de traitement.

. La bioéquivalence entre I'adalimumab a la teneur de 50 mg/ml (0,8 ml) et I'adalimumab
100 mg/ml (0,4 ml) est reconnue par Santé Canada.

" L’'usage d’'une concentration plus élevée pourrait se traduire par une réduction de la
douleur liée a l'injection, en raison d’un volume d’injection moins élevé.

. Le colt de traitement de la nouvelle teneur de 100 mg/ml (0,4 ml) d’adalimumab est
identique a celui de 50 mg/ml (0,8 ml).

. L’impact budgétaire net serait nul sur le budget de la RAMQ.

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

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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QUINSAIR" - Infections respiratoires chroniques — Fibrose kystique
JUIN 2017

Marque de commerce : Quinsair
Dénomination commune : Lévofloxacine
Fabricant : Horizon

Forme : Solution pour inhalation

Teneur : 100 mg/ml (2,4 ml)

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d'inscrire Quinsair® sur les
listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique souffrant
d’infections pulmonaires chroniques.

Indication reconnue pour le paiement

* pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique, infectées de fagon
chronique par le Pseudomonas aeruginosa, lorsque la solution d’aztréonam pour
inhalation est inefficace, non tolérée ou contre-indiquée.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Quinsair'® est une solution de Iévofloxacine, un antibiotique de la classe des fluoroquinolones,
administrée par nébulisation. Il est indiqué pour le traitement des adultes atteints de fibrose
kystique souffrant d’infections pulmonaires chroniques a Pseudomonas aeruginosa
(P. eeruginosa). D’autres antibiotiques utilisés en nébulisation aux mémes fins figurent sur les
listes des médicaments, notamment I'aztréonam (Cayston') et la tobramycine (Tobi"®, Tobi
Podhaler*® et versions génériques). Il s’agit de la premiére évaluation de Quinsair'® par
'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi la documentation examinée, les publications d’Elborn (2015 et septembre 2016) ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en réseau a
été considérée (Elborn octobre 2016).

Données a court terme

L’étude multicentrique de non-infériorité, a devis ouvert et a répartition aléatoire d’Elborn (2015)
a pour objectif de comparer l'efficacité et I'innocuité de deux antibiotiques en solution pour
inhalation, la lévofloxacine et la tobramycine, chez des patients atteints de fibrose kystique,
dont Iétat était cliniquement stable. Les patients inclus étaient agés de 12 ans ou plus,
présentaient une infection chronique a P. seruginosa et avaient regu au moins 3 cycles de
28 jours de traitement avec la tobramycine en inhalation dans les 12 mois précédant l'inclusion.

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 par la Loi sur l'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 plus, leur volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), exprimé en pourcentage de la
valeur prédite, devait se situer entre 25 % et 85 %. Les sujets ont été répartis pour recevoir, en
nébulisation, la Iévofloxacine ou la tobramycine 2 fois par jour, a leur dose respective de
240 mg et 300 mg. Leur administration s’est échelonnée sur 3 cycles de 56 jours, comprenant
28 jours de traitement suivis de 28 jours de repos thérapeutique. Le paramétre d’évaluation
principal est la variation relative du pourcentage de la valeur prédite du VEMS a 28 jours par
rapport a la valeur initiale. L'analyse de la non-infériorité pour ce paramétre a été effectuée sur
la population en intention de traiter. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne
inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la différence entre les deux traitements est
supérieure a - 4 %. Si la non-infériorité est démontrée, une analyse de supériorité est prévue.
Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de la publication d’Elborn (2015)

Lévofloxacine | Tobramycine Différence® ou RRI"
Parameétre d’évaluation® _ _ y (IC95 %)
n=189 n=93
valeur p
Variation® relative moyenne du pourcentage 1,86 %"
de la valeur prédite du VEMS au jour 28 par 2,24 % 0,38 % (-0,66 % a 4,39 %)
rapport a la valeur initiale p=0,15
Délai médian avant la premiére exacerbation 0,78°
O 131 jours 90,5 jours (0,57 a 1,07)
respiratoire =015
Délai médian avant 'administration d’un 0,73°
antibiotique additionnel contre le 141 jours 110 jours (0,534 1,01)
P. seruginosa p = 0,04
. . . . . . o/ b
P’roportlon de pahents h(_)Splt_allges en raison 17.5% 28 9 10_,5 Yo
d’'une exacerbation respiratoire p=0,04
Variation® du score du domaine respiratoire 188 131 3,19°
du CFQ-R" au jour 28 (en points) ’ ’ p = 0,05

a Tous les résultats reposent sur une analyse en intention de traiter, a I'exception du délai médian avant la
premiére exacerbation, qui repose sur une analyse per protocole.

Différence entre les traitements.

Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

Différence de la moyenne des moindres carrés des variations absolues par rapport aux valeurs de base.
L’exacerbation correspond a la survenue d’au moins 4 des 12 signes ou symptdmes concomitants définissant
celle-ci.

Le Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised est un outil validé de mesure de la qualité de vie. Un des domaines
évalue les symptdmes respiratoires sur une échelle de 100 points. L’augmentation du score indique que la
qualité de vie s’améliore.

VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde.

® QO T

—

L’étude d’Elborn (2015) est de qualité méthodologique acceptable, malgré son devis ouvert. En
effet, il aurait été difficile de réaliser cet essai en double insu puisque chaque antibiotique est
administré avec un nébuliseur spécifique. Les caractéristiques de base des groupes sont
similaires et la population incluse correspond a celle qui serait traitée au Québec. Le paramétre
d’évaluation principal est pertinent et le choix du comparateur, la tobramycine, est adéquat
puisqu’il s’agit du traitement standard utilisé pour cette condition. De plus, comme il s’agit d’'un
parameétre objectif, il nest pas affecté par le risque de biais introduit par le devis ouvert de
I'étude. L’analyse statistique de la non-infériorité a été menée sur la population en intention de
traiter. Bien qu'il ait été préférable d’opter pour la population per protocole, le faible taux

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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d’abandon observé dans les groupes rassure 'INESSS sur la portée des conclusions pouvant
étre émises.

Les résultats de la variation relative du pourcentage de la valeur prédite du VEMS indiquent que
la lévofloxacine s’est avérée non inférieure a la tobramycine pour améliorer la fonction
respiratoire au jour 28. Toutefois, la supériorité n’est pas démontrée (p = 0,15). Concernant le
délai médian avant la premiére exacerbation, aucune différence significative n’est observée
entre les groupes. Bien que les résultats sur le délai avant 'administration d’'un antibiotique
additionnel contre le P. seruginosa et sur la variation du score du domaine respiratoire du Cystic
Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R) soient statistiquement en faveur de la Iévofloxacine,
la supériorité de cette derniére ne peut étre affirmée. En effet, I'intervalle de confiance du
rapport des risques instantanés pour le délai avant 'administration d’'un antibiotique inclut la
valeur un, indiquant que les deux traitements ne se différencient pas I'un de I'autre. De plus, la
différence du score du CFQ-R n’atteint pas le seuil jugé cliniquement significatif (4 points), ce
qui suggére une efficacité similaire entre les antibiotiques. Par ailleurs, les résultats obtenus sur
les hospitalisations liées a une exacerbation respiratoire sont en faveur de la Iévofloxacine.

Données a long terme

La publication d’Elborn (septembre 2016) présente les données issues d’'une prolongation de
'étude précédente. Quatre-vingt-huit patients ont participé a cette phase de prolongation a
devis ouvert, d'une durée de 24 semaines. lls ont tous regu 3 cycles de traitement avec la
lévofloxacine en inhalation, quel que soit I'antibiotique administré initialement. Les résultats
obtenus montrent que les patients traités uniquement avec la |évofloxacine présentent une
amélioration de leur VEMS aux cycles4 et 5, mais pas au cycle 6. Les patients traités
initialement avec la tobramycine, puis transférés a la lévofloxacine lors de la phase de
prolongation, présentent aussi une amélioration de leur VEMS, et ce, pour les 3 cycles de
traitement additionnels. Finalement, des bénéfices soutenus sont observés au niveau du CFQ-
R. Ainsi, bien que cette étude soit de faible niveau de preuve, elle suggére que les bénéfices
sur la fonction pulmonaire et sur la qualité de vie tendent a se maintenir au cours des 6 cycles
de traitement avec la I1évofloxacine et lors d’un transfert de la tobramycine a la I1évofloxacine.

Innocuité

Dans I'étude d’Elborn (2015), la proportion de patients ayant éprouvé au moins un effet
indésirable est semblable dans les 2 groupes : 100 % avec la tobramycine et 98,9 % avec la
lévofloxacine. Des effets indésirables graves se sont manifestés chez 22 % des personnes
traitées avec la lévofloxacine et chez 32,2 % de celles traitées avec la tobramycine. Les effets
indésirables survenus plus fréquemment avec la I1évofloxacine, avec une différence d’incidence
d’au moins 5 % entre les groupes, sont notamment la progression de la maladie, la toux,
laugmentation des expectorations et I'hypersécrétion des sinus paranasaux. Enfin, l'effet
indésirable le plus fréquent, clairement associé a la solution de Iévofloxacine, est la dysgueusie
rapportée chez 25,3 % des sujets, comparativement a aucun cas avec la tobramycine.

Par ailleurs, comme mentionné dans la monographie de produit, 'administration par inhalation
de plusieurs doses de la solution de lévofloxacine entraine une exposition systémique a la
lévofloxacine, semblable a celle observée aprés I'administration systémique de 250 mg de
lévofloxacine. Des effets indésirables, normalement rencontrés avec I'administration systémique
de la lévofloxacine, peuvent étre observés. Toutefois, les nausées, I'arthralgie et les tendinites,

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 par la Loi sur l'accés aux
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effets indésirables associés a I'administration systémique, ont été répertoriées peu souvent
dans 'étude d’Elborn (2015.

Comparaison avec d’autres antibiotiques

La méta-analyse en réseau d’Elborn (octobre 2016) a été fournie pour documenter I'analyse
pharmacoéconomique. Elle vise principalement a comparer ['efficacité de la solution de
Iévofloxacine a celle d’autres antibiotiques en inhalation, pour traiter les infections chroniques a
P. eeruginosa chez les personnes atteintes de fibrose kystique. Les comparateurs sélectionnés
sont I'aztréonam et la tobramycine en solution et en poudre.

Cette méta-analyse comporte plusieurs limites. En effet, elle présente une hétérogénéité
importante dans les études incluses dans les réseaux. De plus, il existe des disparités quant
aux caractéristiques de base de leur population, a leur devis et leurs biais de validité interne et
aux covariables pouvant influencer I'effet des traitements. A titre d’exemple, citons I'usage
antérieur ou non de la solution de tobramycine et la durée de I'exposition a cet antibiotique,
'age des patients, I'évolution dans le temps de l'usage des traitements de fond de la fibrose
kystique (dornase alfa, azithromycine, etc.), les définitions d’exacerbation et les critéres
d’hospitalisation ou d’'usage d’'un antibiotique additionnel. Par conséquent, cette méta-analyse
présente trop de limites pour que ses conclusions soient retenues.

Besoin de santé

L’arsenal thérapeutique d’antibiotiques antipseudomonaux administrés en inhalation se résume
principalement & deux molécules : I'aztréonam et la tobramycine, cette derniére demeurant le
standard de traitement. Vu I'épuisement de leur effet avec le temps et I'existence de souches de
P. eeruginosa multirésistantes, le recours a d’autres antibiotiques en inhalation demeure un
besoin de santé. Notons que cette voie d’administration est idéale pour obtenir une
concentration élevée et localisée d’antibiotique dans les expectorations, tout en réduisant au
minimum I'exposition systémique. D’autres contraintes restrictives a 'usage des antibiotiques
précités motivent le besoin de santé, en I'occurrence : la présence d’une allergie, la survenue
d'une intolérance et les inconvénients associés au régime posologique pouvant affecter
négativement la fidélité au traitement. De l'avis d’experts, cette derniére constitue un probléme
non négligeable chez les patients atteints de fibrose kystique. Leurs multiples traitements
pharmacologiques et physiothérapeutiques constituent un fardeau important dans I'organisation
de leurs activités quotidiennes et amoindrissent leur qualité de vie.

Compte tenu de ce qui précéde, la solution de Iévofloxacine pourrait répondre au besoin de
santé exprimé ci-dessus, en raison de certaines de ses caractéristiques avantageuses. De fait,
sa posologie biquotidienne et sa courte durée de nébulisation (5 minutes) peuvent étre
attrayantes pour les patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la
solution de lévofloxacine pour inhalation satisfait au critére de la valeur thérapeutique
pour le traitement de I'infection chronique a P. aeruginosa, chez les adultes atteints de
fibrose kystique.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Motifs de la position majoritaire

= En ce qui concerne l'effet sur la fonction respiratoire, la solution pour inhalation de
Iévofloxacine est non inférieure a celle de tobramycine chez les personnes ayant été
préalablement exposées a cette derniére.

» |'’effet de ces deux antibiotiques est similaire quant aux délais avant la survenue
d’'une exacerbation et avant le recours a un autre antibiotique antipseudomonal,
ainsi que sur la qualité de vie.

= Les bénéfices sur la fonction pulmonaire et sur la qualité de vie tendent a se
maintenir au cours des 6 cycles de traitement avec la lévofloxacine et aprés un
changement de traitement entre la tobramycine et la Iévofloxacine.

= Qutre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de Iévofloxacine, son
profil d’effets indésirables a court terme ressemble a celui de la solution de
tobramycine.

» La solution de lévofloxacine permettrait de combler un besoin de santé important,
car peu d’antibiotiques pouvant étre administrés en inhalation sont disponibles pour
traiter I'infection chronique a P. aeruginosa.

Motifs de la position minoritaire

= La variation relative du pourcentage de la valeur prédite du VEMS au jour 28 montre
que l'effet de la solution de lévofloxacine sur la fonction respiratoire est non inférieur
a celui de la tobramycine.

» Aucune donnée quant aux bénéfices sur la fonction respiratoire et sur la qualité de
vie n’est disponible au-dela de 6 cycles de traitement avec la Iévofloxacine.

» Bien que le profil des effets indésirables a court terme de ces antibiotiques se
ressemble, hormis la dysgueusie, les risques associés a I'exposition systémique
que procure I'administration de doses multiples de la solution de |évofloxacine ne
sont pas connus, ce qui est préoccupant.

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

Le prix de vente garanti dune ampoule a usage unique de solution pour inhalation de
lévofloxacine est de 72,23 $, ce qui correspond a un colt de traitement annuel de 26 293 $. I
est identique a celui de l'aztréonam et supérieur a celui de la tobramycine en poudre ou en
solution pour inhalation (9967 $ a 18 722 $), ainsi qu’a celui de la forme injectable de
tobramycine (3 249 $ a 6 789 $) administrée en nébulisation.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une étude codt-utilité non publiée.
Elle a pour objectif d’évaluer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de la solution
pour inhalation de lévofloxacine, en comparaison avec la tobramycine en poudre et en solution
pour inhalation ainsi qu’avec I'aztréonam, pour le traitement des personnes atteintes de fibrose
kystique ayant une infection pulmonaire chronique a P. aeruginosa. Toutefois, puisqu’elle
s’appuie sur la méta-analyse et que les conclusions de cette derniére n'ont pas été retenues, il
en est de méme pour I'analyse co(t-utilité qui en découle.

Comparativement aux différentes formulations de tobramycine, puisque 'INESSS a reconnu a
la lévofloxacine une efficacité et une innocuité qui lui sont similaires, il a procédé a une analyse
de minimisation des codts. Il en ressort que le traitement avec la solution pour inhalation de
lévofloxacine est toujours le plus colteux. Toutefois, pour les personnes qui ne peuvent
bénéficier d’un traitement avec la tobramycine, 'aztréonam peut étre administré et représente

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

75




donc un comparateur adéquat a la Iévofloxacine. Etant donné I'absence de données comparant
directement ces derniers, 'INESSS a réalisé une mise en parallele des colts et des
consequences de chacun.

Analyse colt-conséquences réalisée par I'INESSS, comparant les solutions pour
inhalation de lévofloxacine et d’aztréonam pour le traitement des personnes atteintes de
fibrose kystique infectées de fagon chronique par le P. s&eruginosa

Lévofloxacine Aztréonam
Cout annuel de traitement 26293 % - 26293 %
Identique
Fréquence d’administration 2 fois par jour | - 3.f0|s par jour
En faveur de la Iévofloxacine
Lévofloxacine contre Aztréonam contre

EFFICACITE ET INNOCUITE tobramycine (Elborn 2015) tobramycine (Assael 2012)

Variation relative du pourcentage de Lévofloxacine : 2,24 % Aztréonam : 8,35 %
. . 0 i . 0
la valeur prédite du VEMS au jour 28 Tobramycine : 0,38 % Tobramycine : 0,55 %
par rapport a la valeur initiale . R
e s 1,86 % (-0,66 % a 4,39 %) 7,8 % (3,86 % a 11,73 %)
0,
Différence (IC95 %) Non-infériorité démontrée Supériorité démontrée

Délai médian avant 'administration RRI (IC95 %) :

d’antibiotiques antipseudomonayx 0,73 (0,53 4 1,01) p < 0,001

pour une exacerbation respiratoire

Hospitalisations pour des problemes (Proportion de patients) (Nombre d’hospitalisations)

respiratoires sur 3 cycles Différence de 10,5 % Différence de 18
p=0,04 p =0,044

Variation du score du domaine des Différence : 3,07 points Différence : 5,6 points

symptébmes du CFQ-R® au jour 28 Statistiquement mais non Statistiquement et cliniquement

par rapport a la valeur initiale cliniguement significative significative

Profil d’effets indésirables Apparaissent globalement semblables,

a I'exception de la dysgueusie, rapportée plus fréquemment avec
la Iévofloxacine (25,3 %)

Bilan comparatif de l'efficacité et de Aucune comparaison possible des agents : les différences
l'innocuité doivent étre interprétées avec prudence

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

a Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised : Instrument de mesure spécifique a la fibrose kystique, congu pour
évaluer les conséquences d’un traitement sur la santé globale, la vie quotidienne, le bien-étre percu et les
symptémes. Le score varie de 0 a 100 points, la valeur la plus élevée indiquant une meilleure santé. La variation
minimale cliniguement significative du score relatif a I'évaluation des symptdmes est de 4 points.

Selon 'analyse effectuée par 'INESSS, les colts des traitements comparés seraient identiques.
Au regard de la fréquence d’administration, elle est plus avantageuse avec la solution pour
inhalation de lévofloxacine. Cet avantage est d’autant plus significatif si I'on tient compte du
nombre de traitements en inhalation que doivent recevoir les patients atteints de fibrose
kystique. Par ailleurs, le profil d’effets indésirables observés apparait globalement semblable
entre les traitements; bien que la dysgueusie soit fréquemment rapportée avec la lévofloxacine,
il est difficile de se prononcer sur la portée clinique de cette différence.

Aussi, les données cliniques disponibles ne permettent pas de conclure quant a une similitude
ou une différence de la solution pour inhalation de lévofloxacine, relativement a celle
d’aztréonam. De fait, de nombreuses différences limitent la fiabilit¢é des conclusions pouvant

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 par la Loi sur l'accés aux
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étre tirées de la comparaison des études d’Elborn (2015) et d’Assael. Citons, notamment, la
proportion de patients ayant été exposée a un minimum de 3 cycles de traitement avec la
tobramycine et le profil d’'usage des traitements de fond de la fibrose kystique administré aux
patients. Ainsi, la mise en paralléle de ces études permet tout au plus d’attester que, tant sur
les paramétres principal et secondaires, la Iévofloxacine est non inférieure a la tobramycine,
alors que I'aztréonam a démontré une supériorité par rapport a la tobramycine, et ce, dans leurs
populations respectives.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que la solution de Iévofloxacine pour inhalation ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique lorsquelle est comparée a la
tobramycine. Toutefois, il ne peut statuer sur ces critéres lorsque la comparaison est faite avec
I'aztréonam.

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’infection chronique par P. geruginosa marque un tournant dans I'évolution de la fibrose
kystique chez un patient. D’'une part, I'incidence de cette infection augmente avec 'age; d’autre
part, I'espérance de vie des personnes atteintes de fibrose kystique s’est accrue grace aux
avancées thérapeutiques et a une approche plus agressive de traitement. Il demeure que les
exacerbations résultant d’'un mauvais contrle de l'infection & P. aeruginosa peuvent entrainer
un déclin irréversible de la fonction respiratoire, une hausse de la morbidité et de la mortalité.
La détérioration de [l'état du patient au long cours peut également conduire a une
transplantation. C’est pourquoi l'accés a plusieurs antibiotiques antipseudomonaux en
inhalation est important, particulierement pour les patients chez qui il n'y a plus d’option
thérapeutique en raison d’'un échec, d’une intolérance ou d’une contre-indication a tous les
antibiotiques en inhalation inscrits aux listes. L'INESSS est donc d’avis que cet élément est
suffisamment important pour permetire le remboursement de la |évofloxacine en dernier
recours, malgré I'absence de conclusion sur son efficience contre I'aztréonam en solution pour
inhalation.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire basée sur les données de facturation de
'aztréonam. Il est supposé que la durée de traitement avec la solution de lévofloxacine pour
inhalation serait la méme qu’avec I'aztréonam. De plus, il est estimé que les parts de marché de
la solution de lévofloxacine pour inhalation proviendraient de I'aztréonam, et qu’elles seraient
de [l %, Il % et Il % au cours des 3 prochaines années. Il est prévu que la lévofloxacine ne
créerait pas d’expansion du marché a la suite de son inscription.

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 par la Loi sur l'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 de [linscription de Quinsair*® a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments

| An 1 | An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT?
. RAMQ $ $ $ $
Fabricant Nombre d’ordonnances
INESSS RAMQ 305661 $ 314535 % 332283 % 952 479 $
Nombre d’ordonnances 76 78 82 236
IMPACT NET’
Fabricant | RAMQ 0% 0% 0% 0%
RAMQ 164 926 $ 165713 $ 175121 $ 505761 $
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 336075 %
Pour 3 ans, collts les plus élevés® 675446 $
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du
rossiste.
b Ees estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
c Ees estimations supposent que 10 % des patients présentent un échec, une intolérance ou une allergie a
I'aztréonam.
d Les estimations supposent que 20 % des patients présentent un échec, une intolérance ou une allergie a
I'aztréonam.

Selon 'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant ne peuvent étre retenues.
De fait, il considére que la solution de Iévofloxacine pour inhalation ne devrait étre remboursée
que lorsque la solution d’aztréonam pour inhalation est inefficace, non tolérée ou contre-
indiquée. Selon I'avis d’experts consultés, cette proportion est estimée a 15 % des utilisateurs
d’aztréonam. Lorsque cette derniére information est combinée aux statistiques de facturation de
la RAMQ, il appert qu'au cours de chacune des 3 prochaines années, 12 personnes en
moyenne recevraient la |évofloxacine.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 506 000 $
pourraient étre imputés au budget de la RAMQ a la suite de linscription de la solution de
lévofloxacine pour inhalation.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis d'inscrire Quinsair®® sur les listes des
médicaments. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

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

Motifs de la position unanime

» Les solutions pour inhalation de Iévofloxacine et de tobramycine sont similaires
quant a leur effet sur la fonction respiratoire, sur les délais avant la survenue d’'une
exacerbation et avant le recours a un autre antibiotique antipseudomonal ainsi que
sur la qualité de vie.

= Qutre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de lévofloxacine, son

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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profil d’effets indésirables a court terme ressemble a celui de la solution de
tobramycine.

» La solution de lévofloxacine permettrait de combler un besoin de santé important,
car peu d’antibiotiques pouvant étre administrés en inhalation sont disponibles pour
traiter I'infection chronique par le P. aeruginosa.

= Le codt d’'un traitement avec la solution de Iévofloxacine pour inhalation est
supérieur a celui des différentes formulations de tobramycine administrée en
inhalation ou en nébulisation, et ce, pour une efficacité et une innocuité jugées
comparables.

= |’efficience de la solution de I|évofloxacine pour inhalation relativement a
'aztréonam ne peut étre appréciée, compte tenu des limites liées aux données
cliniques permettant de les comparer.

» L'INESSS est d'avis que les conséquences des exacerbations résultant d'un
mauvais contréle de l'infection a P. seruginosa, chez les patients atteints de fibrose
kystique qui n'ont plus d’option thérapeutique, sont suffisamment importantes pour
permettre le remboursement de la |évofloxacine en dernier recours.

» L'impact budgétaire de I'inscription de la solution de Iévofloxacine pour inhalation
serait d’environ 506 000 $ pour les 3 années suivant son inscription pour les
personnes chez qui la solution d’aztréonam pour inhalation est inefficace, non
tolérée ou contre-indiquée.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Assael BM, Pressler T, Bilton D, et coll. Inhaled aztreonam lysine vs. inhaled tobramycin in cystic
fibrosis: a comparative efficacy trial. J Cyst Fibros 2013;12(2):130-40.

Elborn JS, Flume PA, Cohen F, et coll. Safety and efficacy of prolonged levofloxacin inhalation
solution (APT1026) treatment for cystic fibrosis and chronic Pseudomonas aeruginosa airway infection.
J Cyst Fibros 2016 Sep;15(5):634-40.

Elborn JS, Geller DE, Conrad D, et coll. A phase 3, open-label, randomized ftrial to evaluate the
safety and efficacy of levofloxacin inhalation solution (APT-1026) versus tobramycin inhalation solution
in stable cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros 2015;14(4):507-14.

Elborn JS, Vataire AL, Fukushima A, et coll. Comparison of inhaled antibiotics for the treatment of
chronic Pseudomonas aeruginosa lung infection in patients with cystic fibrosis: Systematic literature
review and network meta-analysis. Clin Ther 2016 Oct;38(10):2204-26.
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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2.2 RECOMMANDATION DE MODIFICATION DES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

DoVvOBET" - Psoriasis en plaques
JUIN 2017

Marques de commerce : Dovobet

Dénomination commune : Calcipotriol/bétaméthasone (dipropionate de)
Fabricant : Leo

Formes : Gel topique et pommade topique

Teneur : 50 mcg/g — 0,5 mg/g

Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier lindication
reconnue pour le paiement de Dovobet", relative au traitement du psoriasis en plaques.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement du psoriasis chez les personnes dont le contrdle de la maladie est
insuffisant malgré I'utilisation d’'un analogue de la vitamine D ou d’un corticostéroide topique
de puissance moyenne ou €élevée.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Dovobet"® est une association médicamenteuse de calcipotriol, dérivé synthétique de la
vitamine D, et de dipropionate de bétaméthasone, corticostéroide topique de puissance élevée.
Il est indiqué « pour le traitement local du psoriasis vulgaire ». Il est inscrit a la section des
médicaments d’exception des listes pour cette condition lorsqu’un analogue de la vitamine D est
inefficace ou mal toléré. Il s’agit d’une réévaluation de I'indication reconnue de Dovobet" gel et
pommade, afin d’assurer une cohérence avec la recommandation émise pour Enstilar®® dans
les présents travaux.

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

Les corticostéroides topiques représentent la premiére étape de traitement dans les cas de
psoriasis Iéger ou modéré. Cependant, les analogues de la vitamine D peuvent également étre
utilisés comme traitement de premiére intention dans certaines situations. Un traitement
d’association avec le calcipotriol/bétaméthasone peut étre envisagé en cas de non-réponse aux
agents seuls

L’indication reconnue pour le paiement en vigueur permet de commencer l'association
calcipotriol/bétaméthasone aprés I'essai d’un analogue de la vitamine D, ce qui ne représente

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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pas adéquatement la pratique clinique. L'INESSS est donc d’avis qu’il est pertinent de modifier
I'indication reconnue, afin de permettre également le remboursement de Dovobet"® chez les
personnes dont la maladie est insuffisamment maitrisée, malgré I'utilisation d’un corticostéroide
topique de puissance moyenne ou élevee.

Du point de vue pharmacoéconomique, la modification proposée de cette indication reconnue
pour le paiement de Dovobet"® n’entraine pas de modification aux conclusions des évaluations
antérieures.

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

En ce qui concerne I'analyse d’'impact budgétaire, selon 'INESSS, la modification proposée de
cette indication reconnue pour l'association calcipotriol/bétaméthasone n’engendrerait pas
d’'impact budgétaire différentiel.

Les agents topiques utilisés pour le traitement du psoriasis sont disponibles sous différents
véhicules, notamment des crémes, gels, pommades, mousses et lotions. Le choix d’'un
traitement topique doit, entre autres, prendre en considération le site des lésions. Pour une
zone poilue ou pour le cuir chevelu, un véhicule non graisseux comme une lotion, un gel ou une
mousse est préférable a une pommade. Dans ce cas, les analogues de la vitamine D seuls ne
sont pas une option de traitement favorisée puisqu’ils sont uniquement disponibles en
pommade. La modification de lindication reconnue pour le paiement de [l'association
calcipotriol/bétaméthasone permettra I'accés a ces derniéres sans que le passage vers un
analogue de la vitamine D en pommade soit nécessaire.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent  de modifier  lindication reconnue pour le paiement  du

calcipotriol/bétaméthasone pour le traitement du psoriasis en plaques. lls ont considéré les
éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" Les corticostéroides topiques et les analogues de la vitamine D sont des traitements de
premiére intention pour le traitement du psoriasis en plaques. En cas de maitrise
insuffisante de la maladie a la suite de 'usage de I'un de ces traitements employé seul,
I'association est privilégiée.

" La modification de cette indication n’entraine pas de modification aux conclusions des
évaluations pharmacoéconomiques antérieures et n’engendrerait pas d’impact budgétaire
différentiel.

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

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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OFEV"® - Fibrose pulmonaire idiopathique
JUIN 2017

Marque de commerce : Ofev

Dénomination commune : Nintedanib (ésilate de)
Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Capsule

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier lindication
reconnue pour le paiement d’Ofev™ pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique
(FPI). L'indication reconnue deviendrait la suivante.

Indication reconnue pour le paiement :
. pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique, chez les personnes :
) ayant une capacité vitale forcée (CVF) de 50 % ou plus de la valeur prédite;
et
o une capacité de diffusion du monoxyde de carbone de 30 % a 79 % de la valeur
prédite corrigée pour ’hémoglobine;
et
o un ratio du volume expiratoire maximum en une seconde (VEMS) sur la CVF
(VEMS/CVF) de 0,70 ou plus.

L’autorisation initiale ainsi que les demandes de poursuite de traitement sont autorisées
pour une durée maximale de 12 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par 'absence de détérioration de I'état du patient. La détérioration est définie
par une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 10 % ou
plus en valeur absolue, dans les derniers 12 mois.

Lorsque la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, diminue de 10 % ou plus
en valeur absolue sur une période de 12 mois, le traitement doit étre arrété.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nintedanib a une activité antifibrosante et anti-inflammatoire. Il exerce un effet inhibiteur sur
des tyrosines kinases qui joueraient un role dans la prolifération et la migration des fibroblastes
et des myofibroblastes pulmonaires. Ces derniers seraient les principales cellules responsables

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

82




de la pathogenése de la FPI. Le nintedanib est indiqué « pour le traitement de la fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI) ». Il est inscrit sur les listes depuis mars 2017, selon certaines
conditions. Il s’agit d’'une réévaluation de I'indication reconnue pour le paiement d’'Ofev®, qui a
pour unique but d’en faciliter la compréhension.

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

La valeur thérapeutique du nintedanib a été reconnue pour le traitement de la FPI sur la base
de son efficacité sur le ralentissement de la progression de la maladie. Une indication reconnue
pour le paiement comportant des exigences pour la demande initiale, ainsi que pour les
demandes subséquentes, est en vigueur. Or le libellé concernant les demandes subséquentes
porte a confusion. L'INESSS considére que la définition de la détérioration devrait étre plus
précise afin de faciliter sa compréhension.

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé a l'indication reconnue pour le
paiement n’entrailne pas de modification aux conclusions de [l'analyse appréciée
antérieurement.

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 I'impact financier sur le budget de la RAMQ, I'INESSS est d’avis que la
modification recommandée a l'indication reconnue n’influerait pas sur les estimations calculées
antérieurement.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de modifier l'indication reconnue pour le paiement du nintedanib pour le
traitement de la FPlL. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" Le libellé de I'indication reconnue porte a confusion.

" La modification de cette indication n’entraine pas de modification aux conclusions de
I'évaluation pharmacoéconomique antérieure et n’engendrerait pas d’'impact budgétaire
différentiel.

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

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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3  AVIS DE REFUS
3.1 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

CINQAIR" - Asthme éosinophilique grave
JUIN 2017

Marque de commerce : Cingair
Dénomination commune : Reslizumab
Fabricant : Teva Innov

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 10 mg/ml (10 ml)

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Cingair’ sur les listes des médicaments pour le traitement de
I'asthme éosinophilique grave, puisqu’il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le reslizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG4 kappa qui se lie a I'interleukine-5
(IL-5), ce qui réduit la production et la survie des éosinophiles. Les éosinophiles sont des
médiateurs de I'inflammation des voies respiratoires et leur nombre est augmenté chez certains
asthmatiques. Le reslizumab est indiqué « comme appoint au traitement de [I'asthme
éosinophile sévére chez I'adulte dont 'asthme n’est pas bien maitrisé malgré I'administration de
corticostéroides pour inhalation en doses intermédiaires ou élevées et d’un ou de plusieurs
autres antiasthmatiques d’appoint (p. ex., bétay-agoniste a longue durée d’action [BALA]), et
dont le sang contient =400 granulocytes éosinophiles par yL au début du traitement ». Parmi
les agents inscrits sur les listes pour le traitement de cette maladie, on retrouve, entre autres,
des corticostéroides inhalés (CSI) ou oraux, des agonistes B2 a longue action (BALA). Il s’agit
de la premiére évaluation de Cinqair”® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications considérées, celle de Castro (2015) a été retenue afin d’évaluer la valeur
thérapeutique du reslizumab. Cette publication présente les données regroupées de deux
essais multicentriques réalisés en groupes paralléles, a répartition aléatoire et a double insu.
Leur durée est de 52 semaines et leur but est de comparer notamment I'efficacité et I'innocuité
du reslizumab, administré en perfusion intraveineuse a la dose de 3 mg/kg toutes les
4 semaines, a celles du placebo. L'analyse regroupée a été réalisée chez 953 personnes
atteintes d’asthme éosinophilique modéré ou grave, non maitrisé par un traitement avec un CSI
a dose moyenne (au moins 440 mcg de propionate de fluticasone), associé ou non a un

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 par la Loi sur l'accés aux
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deuxiéme agent. Les patients devaient également présenter au moins une exacerbation
nécessitant la prise de corticostéroides systémiques dans I'année précédente. La poursuite
d'un traitement avec un corticostéroide oral était permise. Les patients devaient avoir un
décompte d’éosinophiles sanguins de 400 cellules par microlitre ou plus dans les 2 a
4 semaines précédant le début de I'étude ainsi qu’'un score de 1,5 point ou plus au Asthma
Control Questionnaire-7 (ACQ-7). Le parameétre principal d’évaluation est la fréquence des
exacerbations, qui se décline selon différents taux d’exacerbations. Les principaux résultats
regroupés obtenus a 52 semaines, selon une analyse sur la population en intention de
traitement, sont les suivants.

Principaux résultats regroupés de la publication de Castro (2015)

Paramétre d’évaluation Reslizumab Placebo Rapport des taux
n = 477 n =476 (IC95 %) ou valeur p
OBJECTIF PRINCIPAL
Proportloq dea patients avec une 329, 50 % nd.
exacerbation® ou plus
b . a 0,46 (0,37 a 0,58)
Taux” d’exacerbations® de tous types 0,84 1,81 b < 0,0001
Taux® d’exacerbations® nécessitant une 0,66 (0,38 a 1,16)
e RN 0,08 0,12 2
hospitalisation ou une visite a 'urgence p=0,51
Taux® d’exacerbations® nécessitant la 066 154 0,43 (0,33 a2 0,55)
prise de corticostéroides systémiques® ’ ' p < 0,0001
H 2 74 0,
OBJECTIFS SECONDAIRES Différence (IC95 %)
Valeur p
Variation moyenne du VEMS® par rapport a 110 (70 a 150)
o 220 120
la valeur initiale (ml) p < 0,0001
Variation du score AQLQ® par rapport a la 0,23 (0,16 2 0,39)
- o 1,08 0,81
valeur initiale (unité) p < 0,0001
Variation du score ACQ-7' par rapport a la -0,25 (-0,34 2 0,16)
- o -1,02 -0,77
valeur initiale (unité) p < 0,0001

a Exacerbation cliniquement significative : exacerbation nécessitant le recours aux corticostéroides systémiques,

'augmentation des corticostéroides systémiques ou inhalés pendant 3 jours ou plus, une consultation a

I'urgence, une consultation médicale non prévue ou une hospitalisation.

Episodes par patient par année.

Exacerbation nécessitant le recours aux corticostéroides systémiques pendant 3 jours ou plus.

Volume expiratoire maximal en une seconde.

Asthma Quality of Life Questionnaire est un questionnaire de 32 questions permettant d’évaluer 4 domaines de

la qualité de vie. Le score varie de 1 a 7 points et celui-ci diminue lors d’une détérioration de la qualité de vie.

f  Asthma Control Questionnaire-7, soit un indice de la maitrise des symptémes qui peut varier de 0 a 6. Une
diminution des unités indique une amélioration du contréle de I'asthme.

n.d. non disponible.

® QOO0 T

Les résultats a 52 semaines montrent que par rapport au placebo, le reslizumab réduit les taux
annualisés d’exacerbations de tous types ainsi que les taux d’exacerbations nécessitant la prise
de corticostéroides systémiques. Toutefois, lorsque ces résultats sont exprimés en valeur
absolue, ceux-ci sont jugés cliniquement modestes puisqu’en moyenne, les patients n'ont eu
que deux exacerbations dans I'année précédente. Quant aux patients ayant présenté au moins
une exacerbation ou plus nécessitant une hospitalisation ou une visite a l'urgence, aucune
différence significative n’est constatée entre les deux groupes. L’augmentation de 110 ml du
volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) est considérée comme faible. Finalement,
les différences aux scores des questionnaires de qualité de vie du Asthma Quality of Life

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Questionnaire (AQLQ) et du Asthma Control Questionnaire-7 (ACQ-7), entre le groupe recevant
le reslizumab et celui recevant le placebo, n’atteignent pas le seuil de pertinence de 0,5 unité.

En ce qui concerne linnocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés avec le reslizumab sont, respectivement, l'aggravation de [I'asthme, les
nasopharyngites et les infections des voies respiratoires supérieures. Deux réactions
anaphylactiques ont été rapportées avec I'utilisation du reslizumab.

Les caractéristiques de base des patients sont détaillées et similaires entre les groupes. La
répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. Le choix des exacerbations
cliniquement significatives comme I'un des objectifs principaux est d'intérét. Toutefois, la
présence de limites entache la validité externe de ces études et compromet la portée de leurs
résultats. Les limites concernent principalement le traitement d’entretien de l'asthme grave
éosinophilique, car il ne correspond pas au traitement optimal recommandé chez des patients
gravement atteints au Québec. En effet :

" La dose moyenne de CSI utilisée par les patients atteints d’asthme grave a l'inclusion est
d’environ mcg de dipropionate de fluticasone ou équivalent par jour, ce qui est
inférieur a la dose recommandée en présence d’asthme grave (1 000 mcg par jour ou
plus).

. L’ajout d’'un traitement d’appoint a I'association CSI et BALA est peu fréquent.

De plus, la définition utilisée pour considérer une exacerbation cliniquement significative, soit
'augmentation de la dose de CSI du double pendant au moins 3 jours, confirme la nature sous-
optimale du traitement de base. Finalement, aucune donnée ne nous permet d'évaluer
I'efficacité du reslizumab sur la réduction des doses de corticostéroides oraux. Or, il s’agit d’'un
objectif clinique important puisque la prise de corticostéroides oraux entraine des
conséquences graves a long terme. Par conséquent, 'INESSS considére que les résultats
rapportés ne peuvent étre extrapolés a la population d’adultes atteints d’asthme éosinophilique
grave au Québec.

Besoin de santé

L’asthme est une maladie chronique hétérogéne dont une forme grave atteint environ 8 % des
patients. Plusieurs phénotypes ont été identifiés, dont I'asthme éosinophilique. Chez ces
patients, la maladie est corrélée avec, entre autres, une concentration sanguine élevée
d’éosinophiles. Le traitement de celle-ci vise la prise en charge des symptdmes ainsi que la
prévention des exacerbations et des hospitalisations. Les médicaments actuellement utilisés
pour cette condition sont un CSI a dose élevée et un BALA, associés ou non a un antagoniste
des récepteurs des leucotriénes, un antimuscarinique a longue action ou a la théophylline
(GINA 2017). En dépit de ces traitements, certains patients continueront de présenter un
asthme non maitrisé pouvant se manifester par des symptémes diurnes ou nocturnes (dyspnée,
toux, respiration sifflante) et un risque accru d’exacerbations. Ces derniéres peuvent augmenter
le recours aux services médicaux ou la prise de corticostéroides oraux, ce qui comporte de
nombreux effets indésirables. Par conséquent, les personnes atteintes d’asthme éosinophilique
grave présentent un grand besoin de santé. Toutefois, les données évaluées ne permettent pas
d’établir que le reslizumab pourrait combler ce besoin.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le reslizumab ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement de 'asthme éosinophilique grave.

Motifs de la position unanime

» Les données présentées ne permettent pas de reconnaitre les bénéfices cliniques
du reslizumab chez les adultes atteints d’asthme éosinophilique grave, dont le
traitement d’entretien est optimisé. En effet, des limites méthodologiques entachent
sa validité externe.

= Les personnes atteintes d’asthme éosinophilique grave présentent un grand besoin
de santé. Toutefois, les données évaluées ne permettent pas d’établir que le
reslizumab pourrait combler ce besoin.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, et coll. Reslizumab for inadequately controlled asthma with
elevated blood eosinophil counts: results from two multicentre, parallel, double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med 2015;3(5):355-66.

- Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy For Asthma Management And Prevention 2017.
Disponible au: http://ginasthma.org/2017-gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-
prevention/

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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CoPAXONE"® - Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente
JUIN 2017

Marque de commerce : Copaxone

Dénomination commune : Glatiramére (acétate de)
Fabricant : Teva Innov

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneur : 40 mg/ml (1 ml)

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Copaxone™
a la teneur de 40 mg sur les listes des médicaments pour le traitement de la sclérose en
plaques (SEP) de forme rémittente, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le glatramére est un agent immunomodulateur. Il est notamment inscrit sur les listes des
médicaments sous forme de seringue préremplie a la teneur de 20 mg pour le traitement des
personnes atteintes de SEP de forme rémittente, selon certaines conditions, tout comme le sont
plusieurs autres agents de rémission, tels que les interférons béta, le fumarate de diméthyle
(Tecfidera"®) et le tériflunomide (Aubagio"©). Récemment, Santé Canada a approuvé la teneur
de 40 mg de glatiramére pour injection 3 fois par semaine, pour cette indication. Il s’agit de la
premiére évaluation de cette teneur par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du glatiramére 40 mg, I'étude GALA (Khan 2013,
Khan 2016) et l'étude GLACIER (Wolinsky 2015) ont été retenues. Une méta-analyse
(Cutter 2014) a également été considérée.

La publication de Khan (2013) rapporte les résultats a un an de I'étude GALA, un essai de
phase Il multicentrique a répartition aléatoire, contrélé par placebo et a double insu. Cette
étude a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du glatiramére 40 mg, administré 3 fois
par semaine, a celles du placebo. Pour étre admissibles a I'étude, les patients devaient étre
atteints de SEP de forme rémittente (selon les critéres McDonald modifiés) et avoir un score sur
I'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 5,5 ou moins. Les patients ayant déja
recu un traitement avec le glatiramére étaient exclus. Le paramétre d’efficacité principal est le
taux annualisé de poussées. Les principaux résultats, selon la population en intention de traiter,
sont les suivants.
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Principaux résultats a 12 mois de I’étude GALA (Khan 2013)

Glatirameére Placebo

a )
Paramétre d’évaluation 40 mg RR\I,afL(ZQrS %)
(n = 943) (n = 461) P
. . b 0,66 (0,54 a 0,80)
Taux annualisé de poussées 0,33 0,51 o < 0,0001
Délai écoulé avant la premiere . . 0,61 (0,492 0,74)
poussée 393 jours 377 jours b < 0,0001
Nombre moyen de nouvelles lésions 0.91 164 0,55 (0,44 2 0,70)
en T, rehaussées au gadolinium ’ ’ p < 0,0001
Nombre moyen de lésions .
hyperintenses en T,, nouvelles ou 3,65 5,59 0.65(0,55a0,78)
. p < 0,0001
agrandies
Changement a 'lEDSS®
Moyenne (médiane) non ajustée, 0,1 (0,0) 0,0 (0,0) p= 0,245°
Estimation de la moyenne par ANCOVA 0,193 0,161

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

b  Nombre total de poussées confirmées par personne-année.

¢ L’Expanded Disability Status Scale est une échelle qui mesure la progression de I'incapacité liée a la maladie. Les
données proviennent d’'un rapport de réviseurs de la U.S. Food and Drug Administration (FDA).

d Paramétre d’évaluation exploratoire seulement.

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

" Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. La validité interne de I'étude est
adéquate.

" Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. La majorité des patients
sont des femmes agées d’environ 37 ans et la durée moyenne depuis le premier
symptéme de SEP est de 7,7 ans. Le nombre moyen de poussées constatées durant les
12 mois précédant I'inclusion était de 1,3 et le score moyen a 'EDSS était d’environ 2,7.

" L’utilisation d’un placebo comme seul comparateur est discutable d’'un point de vue
éthique. En raison des nombreux traitements reconnus en SEP, une comparaison avec un
traitement actif aurait di étre privilégiée.

" La durée de l'étude est courte, soit une année. Selon les consensus international et
canadien, les études de phase lll, dont le but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de
traitements pour la SEP de forme rémittente, devraient étre d’'une durée minimale de
2 ans.

. Le paramétre d’évaluation principal est cliniquement pertinent.

Les résultats a un an démontrent que 40 mg de glatiramére 3 fois par semaine est plus efficace
que le placebo pour réduire la fréquence des poussées et le nombre de nouvelles lésions.
Quant a la progression de lincapacité, aucun changement significatif sur lEDSS n’a été
observé. Cependant, I'étude est de trop courte durée pour conclure sur ce paramétre; de plus, il
s’agit d’'un parameétre exploratoire. Cette étude permet de reconnaitre la supériorité du
glatiramére par rapport au placebo.

Cependant, I'absence d’'un comparateur actif, tel que le glatiramére a la dose de 20 mg,
administré une fois par jour, ou un autre agent de rémission de premiére intention pour le
traitement de la SEP, est déplorée. Ainsi, cette étude ne permet pas de statuer sur l'efficacité
comparative du produit a I'’étude par rapport a un traitement inscrit sur les listes. En ce qui
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concerne l'innocuité, les principaux effets indésirables rapportés dans la publication de Khan
(2013) sont les réactions au site d’injection, tels que I'érythéme et la douleur.

Par ailleurs, a la fin de I'étude GALA, tous les patients avaient la possibilité d’étre inclus dans
une phase de prolongation a devis ouvert de deux ans, afin de recevoir 40 mg de glatiramére
3 fois par semaine. La publication de Khan 2016, qui présente ces résultats, montre que
I'efficacité du glatiramére 40 mg, en termes de taux annualisés de poussées, se maintient a
plus long terme. Bien que cette phase de prolongation ne nous permette toujours pas d’évaluer
les bénéfices du glatiramére 40 mg en comparaison avec un traitement actif, elle montre
gu’aucun nouveau probléme d’innocuité n’a été mis en évidence et que les effets indésirables
correspondent a ceux déja connus pour le glatiramére 20 mg par jour.

L’étude GLACIER est un essai de phase lll a répartition aléatoire et mené en mode ouvert.
L’'objectif de I'étude est d’évaluer I'innocuité et la tolérabilité du glatiramére a la dose de 40 mg
3 fois par semaine, comparativement a celles de la dose de 20 mg une fois par jour, chez des
patients qui étaient tous traités depuis au moins 6 mois avec le glatiramére 20 mg par jour. Les
résultats indiquent qu’au terme d’'un traitement d’environ 110 jours, les patients recevant 40 mg
3 fois par semaine ont présenté une réduction de 50 % des effets indésirables liés a I'injection,
comparativement a ceux ayant regu 20 mg chaque jour. De plus, la perception de la commaodité
du traitement était supérieure chez les patients traités avec le glatiramére 3 fois par semaine.
Etant donné le moindre nombre d’injections hebdomadaires requis avec le glatiramére 40 mg,
ce résultat était attendu. Cependant, puisque cette étude ne comportait pas de parameétres
d’efficacité, elle ne permet toujours pas a I'INESSS de connaitre l'efficacité comparative du
glatiramére 40 mg avec la teneur 20 mg.

Evaluation indirecte de I'efficacité

Pour pallier I'absence d’étude comparative entre les deux teneurs, I'affiche d’'une méta-analyse
a été soumise. Celle-ci comprend des études contrdlées par placebo publiées et elle a pour but
de comparer ['efficacité, mesurée par le taux annualisé de poussées et le nombre de nouvelles
Iésions en T,. Les résultats suggérent une efficacité comparable entre les deux régimes
posologiques. L'INESSS considére que les limites de cette méta-analyse sont importantes. En
effet, le nombre d’études incluses est faible et ces dernieres ont été effectuées sur une période
variant entre 1987 et 2012, ce qui entraine une hétérogénéité, car I'évolution de la maladie et
les criteres diagnostiques ont changé. De plus, la durée d’observation entre les études est
différente et aucune analyse de sensibilité pour tenir compte de ces différences n’a été réalisée.
En raison de ces limitations, 'INESSS ne peut retenir les conclusions de cette méta-analyse,
d’autant plus qu’il s’agit d’'une affiche et, donc, que seules des données parcellaires sont
disponibles.

En conclusion, les données publiées démontrent que 40 mg de glatiramere 3 fois par semaine
est plus efficace que le placebo. Cependant, 'ensemble des données analysées sont
insuffisantes pour statuer sur 'efficacité relative du glatiramére 40 mg 3 fois par semaine avec
le glatiramére 20 mg une fois par jour ou avec d’autres agents de rémission pour le traitement
de premiére intention de la SEP de forme rémittente.

Besoin de santé
Plusieurs médicaments sont inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de la
SEP de forme rémittente. Les patients ont donc accés a des molécules possédant des
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caractéristiques diverses qui facilitent I'individualisation du traitement, notamment des points de
vue du mécanisme d’action, de la fréquence (de 1 fois par jour a 1 fois par semaine) et de la
voie d’administration (sous-cutanée, intramusculaire ou orale). La seringue préremplie de 40 mg
de glatiramére permet de réduire le nombre d’injections sous-cutanées, ainsi que les réactions
au site d’injection. Bien que la diminution de la fréquence d’injection soit un avantage pour les
patients, 'INESSS est d’avis qu’a la lumiére des données cliniques examinées et de 'arsenal
thérapeutique disponible, ce produit constituerait tout au plus un choix de traitement
supplémentaire.

CONCLUSION

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent de ne pas inscrire la teneur de 40 mg de Copaxone" sur les listes des
médicaments pour le traitement de la SEP de forme rémittente, car il ne satisfait pas au critére
de la valeur thérapeutique. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

. Le glatiramére 40 mg, administré 3 fois par semaine, est plus efficace qu’un placebo sur
le taux annualisé de pousseées.

" Une réduction des effets indésirables liés a I'injection et une amélioration de la perception
de la commodité pour le patient ont été observées.

" L’INESSS déplore le manque de données d’efficacité comparatives de la teneur 40 mg

trois fois par semaine, en comparaison avec la teneur 20 mg une fois par jour ou avec
d’autres agents, pour le traitement de premiére intention de la SEP de forme rémittente,
ce qui est jugé essentiel.

" Le glatiramére 40 mg constituerait tout au plus un choix de traitement supplémentaire.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cutter G, Wolinsky J, Comi G, et coll. Comparable clinical and MRI efficacy of glatiramer acetate 40
mg TIW and 20 mg QD: results of a systematic review and meta-analysis. Affiche présentée au Joint
Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS) - European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), 10 au 13 septembre 2014,
Boston.

- Khan O, Rieckmann P, Boyko A, et coll. Efficacy and safety of a three-times-weekly dosing regimen
of glatiramer acetate in relapsing-remitting multiple sclerosis patients: 3-year results of the Glatiramer
Acetate Low-Frequency Administration open-label extension study. Mult Scler. [En ligne. Page publiée
le 1 ao(t 2016] DOI : doi: 10.1177/1352458516664033.

- Khan O, Rieckmann P, Boyko A, et coll. Three times weekly glatiramer acetate in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Ann Neurol 2013;73(6):705-13.

- U.S. Food and Drug Administration. Cross discipline team leader review — Copaxone. Emis en
janvier 2014. [En ligne. Page consultée le 24 mars 2017]
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2014/0206220rig1s089.pdf.

- Wolinsky JS, Borresen TE, Dietrich DW, et coll. GLACIER: An open-label, randomized, multicenter
study to assess the safety and tolerability of glatiramer acetate 40 mg three-times weekly versus 20
mg daily in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2015;4(4):370-
6.

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

91




ORKAMBI" - Fibrose kystique
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Dénomination commune : Lumacaftor/ivacaftor
Fabricant : Vertex

Forme : Comprimé

Teneur : 200 mg — 125 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Orkambi“® sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la fibrose kystique chez les patients qui
sont homozygotes pour la mutation F508del du géne régulateur de la perméabilité
transmembranaire de la fibrose kystique.

A l'intention du public

La fibrose kystique (FK) est une maladie héréditaire chronique qui évolue dans le temps. Elle est due a
une anomalie d'une protéine CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Cette
protéine est présente dans plusieurs organes et puisqu’elle ne fonctionne pas correctement, elle
entraine notamment des troubles au niveau du pancréas et des poumons. Les traitements
médicamenteux usuels reposent sur la prise en charge de ces symptdmes dans le but d’améliorer la
fonction respiratoire et la qualité de vie, de réduire les complications et d’allonger la survie des
patients.

Orkambi”® est une association médicamenteuse de lumacaftor et d’ivacaftor, qui agissent de fagon
complémentaire sur 'anomalie de la protéine CFTR. Il est indiqué pour les patients agés de 12 ans ou
plus qui sont homozygotes pour la mutation F508del. Lors de I'évaluation effectuée en octobre 2016,
'INESSS avait recommandé de ne pas inscrire I'association sur les listes des médicaments. En effet,
'analyse des résultats de deux études montre une amélioration de la fonction respiratoire de faible
ampleur (moins de 3 %), dont la signification clinique était incertaine. De plus, les résultats sur le poids
et la qualité de vie des patients sont incertains et un doute demeure quant a la validité des résultats
observés concernant le taux d’exacerbations pulmonaires.

Les nouvelles données soumises dans la présente évaluation sont de faible niveau de preuve et
empreintes d’incertitude. L’ampleur des bénéfices observés sur la fonction respiratoire, sur le poids et
sur la qualité de vie est trés faible. De plus, aucun groupe comparateur n’était prévu a I'étude, ce qui
limite les conclusions qui peuvent en étre tirées. Par ailleurs, ces données ne permettent pas de
déterminer le nombre d’années gagnées avant la greffe pulmonaire, s'il y en a, ni I'effet sur la survie
des patients.

L’'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de
conserver, le plus longtemps possible, une bonne qualité de vie. Malheureusement, les données
analysées ne permettent pas de reconnaitre de réels bénéfices d’Orkambi” & long terme pour ces
patients. Parce qu’il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la FK,
I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Orkambi" sur les listes des médicaments.

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique d’Orkambi" n’est pas reconnue, les quatre autres aspects
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prévus par la loi (justesse du prix, rapport entre le colt et I'efficacité du traitement, 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 opportunité de l'inscription du médicament a la liste en regard de 'objet du régime
général) n'ont pas été évalués.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Orkambi“® est une association a doses fixes regroupant le lumacaftor et I'ivacaftor. L’ivacaftor
est un potentialisateur de la protéine cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) responsable du transport du chlore et de I'hydratation des sécrétions dans plusieurs
organes, dont les poumons. Le lumacaftor est un correcteur de cette protéine, qui a pour effet
d’en augmenter le nombre qui arrive a maturité, en plus de faciliter leur déplacement jusqu’a la
surface des cellules. Ces mécanismes d’action sont complémentaires puisqu’ils augmentent le
nombre de protéines CFTR et améliorent leur fonctionnalité. Cette association est indiquée
« dans le traitement de la fibrose kystique (FK) chez les patients de 12 ans ou plus qui sont
homozygotes pour la mutation F508del du géne régulateur de la perméabilité transmembranaire
de la FK (géne CFTR) ». Il s’agit de la deuxiéme évaluation d’'Orkambi"° par I'INESSS pour
cette indication.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2016 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La fibrose kystique est une maladie héréditaire chronique et évolutive résultant d’'une anomalie
de la protéine CFTR. La gravité de I'atteinte clinique varie selon la mutation en cause ainsi que
selon certains facteurs mal connus. Les mutations sont classées en cing groupes, en fonction
de la nature de I'altération de la structure ou du fonctionnement de la protéine CFTR qu’elles
entrainent. Les formes classiques, les plus graves, sont le plus souvent caractérisées par une
atteinte pulmonaire et une insuffisance pancréatique qui se manifestent t6t durant I'enfance.
Bien que [latteinte d’autres organes puisse causer des complications, le pronostic est
principalement lié a I'atteinte respiratoire. La mutation F508del entraine un défaut au niveau de
la maturation de la protéine CFTR en plus d’affecter son fonctionnement. Les patients porteurs
de cette mutation présentent une maladie qui progresse rapidement. La prévalence des
diverses mutations causant la FK, tout comme la maladie elle-méme, présente des disparités
régionales. Selon le rapport annuel de 2014 du Registre canadien sur la fibrose kystique, prés
de 90 % des patients pour lesquels de l'information génétique est disponible sont porteurs d’au
moins une mutation F508del et prés de la moitié sont des porteurs homozygotes.

Le traitement usuel de ces patients repose sur la prise en charge des symptomes, dont des
difficultés respiratoires incluant de la toux et la présence de sécrétions épaisses et visqueuses,
des infections pulmonaires et une déficience en enzymes pancréatiques. Plusieurs traitements
médicamenteux utilisés pour soulager ces symptdmes sont inscrits sur les listes des
médicaments, parfois selon certaines conditions. Parmi ceux-ci, on compte des
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bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires, des agents favorisant I'élimination des sécrétions
bronchiques, des antibiotiques ainsi que des préparations d’enzymes pancréatiques.

Evaluation antérieure

Lors de I'évaluation d’octobre 2016, la valeur thérapeutique d’Orkambi“® pour ['indication
précitée n'a pas été reconnue. L’évaluation se basait principalement sur la publication de
Wainwright (2015) rapportant les résultats individuels et regroupés de deux études de phase lII,
TRAFFIC et TRANSPORT.

L'INESSS n’avait pas pu reconnaitre les bénéfices cliniques de [I'association
lumacaftor/ivacaftor, car il était préoccupé par I'effet modeste du médicament sur la fonction
respiratoire, le poids et la qualité de vie, de méme que par la validité des résultats obtenus sur
le taux d’exacerbations. Dans chacune des études, les résultats montrent que l'association
lumacaftor/ivacaftor procure une amélioration trés modeste de la fonction respiratoire des
patients a 24 semaines, par rapport au placebo. De l'avis des experts consultés, une
amélioration de plus grande ampleur serait nécessaire afin de pouvoir constater des bénéfices
cliniques tangibles sur la capacité fonctionnelle des patients. Par ailleurs, les bénéfices obtenus
sur la prise de poids et la qualité de vie des patients sont de faible ampleur et n’atteignent pas
la signification statistique de maniére constante d’une étude a l'autre, ce qui souléve un doute
quant a linterprétation de ces résultats. Le taux d’exacerbations pulmonaires est en faveur de
I'association lumacaftor/ivacaftor, mais un doute demeure quant a la validité de ces résultats
puisqu’ils découlent d’une extrapolation a 48 semaines des données disponibles a
24 semaines.

Nouvelles données

Parmi les publications analysées, I'étude PROGRESS (Konstan 2016) est retenue. Il s’agit
d’'une phase de prolongation multicentrique, a double insu et en groupes paralléles des études
TRAFFIC et TRANSPORT. Cette prolongation est d’'une durée de 96 semaines, ce qui totalise
un suivi de 120 semaines. Elle a pour but d’évaluer l'innocuité d’'un traitement prolongé avec
I'association lumacaftor/ivacaftor chez 1 030 patients ayant participé aux études précédemment
citées. De plus, I'évolution de la fonction respiratoire des patients ayant regu I'association
lumacaftor/ivacaftor est évaluée et comparée a celle d'une cohorte de témoins historique
provenant du registre United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR)
appariés a l'aide d’'un score de propension. Les sujets qui recevaient le traitement actif I'ont
poursuivi dans la phase de prolongation a la dose préalablement attribuée. Les patients qui
avaient recu le placebo ont été répartis aléatoirement entre les 2 schémas posologiques de
traitement suivants :

. Lumacaftor 400 mg et ivacaftor 250 mg 2 fois par jour toutes les 12 heures;

" Lumacaftor 600 mg 1 fois par jour et ivacaftor 250 mg 2 fois par jour toutes les 12 heures.

Les principaux résultats, obtenus selon une analyse sur la population en intention de traiter
modifiée, sont présentés au tableau suivant. Il est a noter que seuls ceux relatifs a la posologie
approuvée par Santé Canada (400 mg — 250 mg 2 fois par jour) sont retenus.
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Principaux résultats de I’étude PROGRESS et de la cohorte historique (Konstan 2016)

Paramétres Groupe ayant poursuivi le Groupe ayant commencé le Cohorte

d’évaluation lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor historique

secondaire® n =340 n=176 n = 1588
Semaine 72 |Semaine 96 Semaine 72 |Semaine 96

Variation du

pourcentage de la 0,5 0,5 1,5 0,8 so

valeur prédite du (-0,4a1,5) (-0,7 2 1,6) (0,2a2,9) (-0,82a2,3) e

VEMS®* p =0,2806 p=0,4231 p =0,0254 p =0,3495

(IC 95 %), Valeur p

- - 0,69 0,96 0,62 0,76
Variation de I'MC (0,562 0,81) | (0,814 1,11) | (0,453 0,79) | (0,56 4 0,97) 5.0.

(IC 95 %), Valeur p 0<0,0001 | p<00001 | p<00001 | p<0,0001

Variation du score du

domaine respiratoire 57 3,5 3,3 0,5
du CFQ-R"® (en (3,8a7,5) (1,3a5,8) (0,7a5,9) (-2,7 a 3,6) S.0.
points) p < 0,0001 p =0,0018 p=0,0124 p =0,7665

(IC 95 %), Valeur p

Taux annualisé
d’exacerbations 0,65 (0,56 a 0,75) 0,69 (0,56 a 0,85) s.0.
pulmonairesf

Taux annualisé du

déclin de la fonction -1,33 (n = 455) 229
respiratoire par rapport (-1,80 a -0,85) (-2,56 é -2,03)
a la cohorte historique® p < 0,001 ’ ’

(IC 95 %), Valeur p

a Reésultats par rapport a la valeur observée avant que les patients commencent I'association lumacaftor/ivacaftor.

Ainsi, pour les patients ayant poursuivi I'association, la valeur initiale fait référence a celle a I'entrée des études

TRAFFIC ou TRANSPORT, alors qu’elle correspond a celle obtenue a I'entrée de la phase de prolongation pour

les patients ayant commencé le traitement.

Différence de la moyenne des moindres carrés des variations absolues par rapport aux valeurs de base.

Volume expiratoire maximal en une seconde.

Indice de masse corporelle en kg/mz.

Le Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised est un outil validé de mesure de la qualité de vie. Un des domaines

évalue les symptdmes respiratoires sur une échelle de 100 points. L’augmentation du score indique que la

qualité de vie s’améliore.

f  Taux d’exacerbations annualisé pour la période compléte sous médicament (jusqu'a 96 semaines pour le
groupe recevant le placebo dans TRAFFIC et TRANSPORT et jusqu'a 120 semaines pour ceux recevant le
traitement actif) en patients-années.

g Reésultat exprimé en pourcentage de la valeur prédite du volume expiratoire maximal en une seconde.

S.0. sans objet.

® QO T

Cette étude est de faible niveau de preuve puisqu’elle ne comporte aucun groupe comparateur.
Les sujets choisis sont représentatifs de la population québécoise atteinte de FK. Toutefois, le
nombre de patients perdus au suivi entre la semaine 72 et la semaine 96 est élevé. Des
516 patients du groupe recevant la dose d’intérét, 421 (82 %) ont suivi la période d’extension
jusqu’a la semaine 72, mais seulement 215 (42 %) jusqu’a la semaine 96. Ce fait est
préoccupant, principalement en raison de la nature imprécise des abandons dans la majorité
des cas (56 %). En effet, I'hypothése que ceux-ci soient causés par un manque d’efficacité ne
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peut étre écartée compléetement et rend les résultats obtenus apres la semaine 72 empreints
d’'une grande incertitude.

Les résultats concernant I'innocuité, paramétre d’évaluation principal de cette étude, montrent
un profil d’effets indésirables acceptable et cohérent par rapport a celui observé dans les
études TRAFFIC et TRANSPORT. Aucun événement inattendu n’est survenu durant cette
phase de prolongation. Les effets indésirables les plus rapportés, tels que les exacerbations
pulmonaires infectieuses, la toux et 'augmentation de la quantité de sécrétions, peuvent étre
confondus avec les symptémes de |la maladie.

Les résultats sur la fonction respiratoire indiquent une augmentation du pourcentage de la
valeur prédite du VEMS dans les premiéres semaines chez la population qui a commencé
I'association lumacaftor/ivacaftor dans la phase de prolongation. Celle-ci est d’ampleur modeste
et comparable a celle qui avait été observée dans les premiéres semaines des études TRAFFIC
et TRANSPORT chez les sujets recevant le traitement actif. Par la suite, un déclin de la fonction
respiratoire est observé a partir de la semaine 8 et jusqu’a la fin de la phase de prolongation.
Cette détérioration est semblable a celle constatée dans le groupe ayant poursuivi le traitement
dans la phase de prolongation. Il est a noter que les pourcentages de la valeur prédite du
VEMS demeurent supérieurs aux valeurs initiales respectives, tout au long de la phase de
prolongation, dans les deux groupes. Cependant, de I'avis d’experts, ces données ne peuvent
confirmer que I'association lumacaftor/ivacaftor peut apporter des bénéfices perceptibles par les
patients. Par ailleurs, les résultats obtenus aprés la semaine 72 ne peuvent étre retenus, en
raison de l'important pourcentage d’abandons. De plus, I'absence de groupe comparateur
empéche d’apprécier pleinement I'ampleur des résultats obtenus puisque les bénéfices
procurés par l'association ne peuvent étre départagés de ceux des traitements usuels regus
pendant I'étude. Les résultats obtenus sur la fonction respiratoire sont donc empreints
d’incertitude et ne permettent pas de conclure sur le bénéfice clinique de I'association
lumacaftor/ivacaftor.

L’augmentation des valeurs de l'indice de masse corporelle (IMC) des patients dans cette
phase de prolongation est d’ampleur modeste et de pertinence clinique faible. Le domaine des
symptdmes respiratoires du questionnaire modifié de la fibrose kystique (CFQ-R) a été utilisé
pour I'évaluation de la qualité de vie. Les améliorations observées sont de trés faible ampleur.
Toutefois, compte tenu du changement trés modeste observé sur la fonction respiratoire avec
I'utilisation du médicament, aucun changement significatif de la qualité de vie n'était attendu.

Le taux annualisé d’exacerbations pulmonaires obtenu dans la phase de prolongation est
similaire a celui qui avait été observé dans le groupe recevant I'association dans les études
TRAFFIC et TRANSPORT. Toutefois, en I'absence de groupe comparateur et d’'une analyse
statistique, la signification clinique de ce résultat demeure incertaine. Le taux d’exacerbations
représente un paramétre d'une grande pertinence clinique puisque des exacerbations
fréquentes entrainent souvent une détérioration plus rapide de la maladie. Cependant, chez les
patients atteints de la FK, il existe une variabilité interindividuelle importante du nombre
d’exacerbations observées sur une période donnée. Afin de témoigner de leur évolution
individuelle, de l'information sur le nombre d’exacerbations annuelles avant I'entrée dans les
études aurait été souhaitable. En raison de cette lacune, il n’est pas possible de circonscrire
une population sur laquelle le médicament aurait des bénéfices.
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Finalement, lorsque I'évolution de la fonction respiratoire des patients de I'étude PROGRESS
est comparée a celle d’'une cohorte historique, les résultats laissent croire que le déclin de celle-
ci serait moindre dans la population ayant regu le médicament. La technique d’appariement des
patients semble adéquate et le résultat montre une réduction de 42 % de ce taux. Bien qu’en
apparence statistiquement valide, cette analyse n’est pas d’'un niveau de preuve comparable a
I'utilisation d’'un groupe recevant un placebo. En effet, I'utilisation d’'une cohorte historique ne
permet pas de déceler I'effet « placebo » qui peut étre observé lors de la réalisation d’'une étude
comparative; ainsi, les bénéfices procurés par le médicament peuvent étre surestimés.
L'INESSS ne peut se baser sur ces données pour déterminer I'efficacité thérapeutique de
'association sur la fonction respiratoire des patients atteints de FK pour la mutation évaluée
dans les présents travaux.

Besoin de santé

Le besoin de santé des patients atteints de FK, quelle que soit leur mutation, réside dans
I'amélioration de la fonction respiratoire et de la qualité de vie, la réduction des complications et
lallongement de la survie. L’amélioration des symptOmes liés aux perturbations
extrapulmonaires constitue également un besoin.

En ce qui concerne les patients homozygotes pour la mutation F508del, aucune donnée ne
permet actuellement d’évaluer 'effet de I'association lumacaftor/ivacaftor sur la progression de
la maladie, la mortalité, le recours aux greffes pulmonaires ou la possibilit¢ d’interrompre
certains traitements. De plus, bien que la protéine CFTR soit présente dans plusieurs organes,
rien ne laisse penser que l'association lumacaftor/ivacaftor pourrait avoir un effet sur la
symptomatologie extrapulmonaire associé a la FK. L’amélioration du VEMS, 'augmentation du
poids et la réduction du nombre d’exacerbations pourraient étre des facteurs prédictifs de survie
en FK (Liou 2001). Cependant, les données évaluées ne permettent pas de reconnaitre que
I'association lumacaftor/ivacaftor pourrait combler I'important besoin de santé chez les patients
homozygotes pour la mutation F508del.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que l'association lumacaftor/ivacaftor ne satisfait
pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la fibrose kystique chez
les patients qui sont homozygotes pour la mutation F508del du géne CFTR.

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

Motifs de la position unanime

» La nouvelle donnée soumise, dont le but est d’évaluer l'innocuité d’un traitement
prolongé avec I'association lumacaftor/ivacaftor, est de faible niveau de preuve. Elle
ne comporte pas de groupe comparateur et le grand nombre de patients perdus au
suivi accroit l'incertitude de ses résultats.

= L’utilisation d’'une cohorte historique pour comparer l'effet de [I'association
lumacaftor/ivacaftor sur la fonction respiratoire des patients de I'étude évaluée ne
peut étre retenue.

» Les résultats montrent que cette association médicamenteuse a un profil d’effets
indésirables acceptable et cohérent par rapport a celui observé dans les études
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précédemment évaluées.

= |’amélioration trés modeste du pourcentage de la valeur prédite du VEMS observée
est incertaine, tout comme sa signification clinique.

= Le gain observé sur I'IMC ainsi que sur la qualité de vie liée aux symptdémes
respiratoires (CFQ-R) est jugé peu significatif.

= Le taux annualisé d’exacerbations pulmonaires, bien que similaire a celui observé
chez les patients recevant I'association dans les études précédemment évaluées, a
une signification clinique incertaine.

» |’ensemble de la preuve fournie ne répond pas aux préoccupations soulevées lors
de I'évaluation précédente concernant l'effet sur le VEMS, I'IMC, le CFQ-R et les
exacerbations, ce qui ne permet pas a 'INESSS de modifier son avis.

= L’incertitude des données actuellement disponibles ne permet pas de conclure que
'association lumacaftor/ivacaftor pourrait combler le grand besoin de santé des
patients homozygotes pour la mutation F508del, souffrant de fibrose kystique.
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4 AVIS AVEC CONDITIONS

CoMPRIMES DE NITISINONE" — Tyrosinémie héréditaire de type 1
JUIN 2017

Marque de commerce : Comprimés de Nitisinone
Dénomination commune : Nitisinone

Fabricant : Cycle

Forme : Comprimé

Teneurs : 2 mg, 5mg et 10 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Comprimés de
Nitisinone" sur les listes des médicaments pour le traitement de la tyrosinémie héréditaire de
type1, si la condition suivante est respectée et selon lindication reconnue pour le paiement
proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son codt et son

efficacité acceptable.

Indication reconnue pour le paiement
. en association avec un régime alimentaire restrictif en tyrosine et en phénylalanine, pour
le traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1.

A P'intention du public

La tyrosinémie héréditaire de type 1 est une maladie génétique rare qui touche environ 1 personne sur
100 000 dans le monde. Toutefois, elle est plus fréquente au Québec, particulierement dans la région
du Saguenay-Lac-Saint-Jean. Sans traitement, elle entraine des conséquences graves sur la santé,
qui conduisent habituellement, durant I'enfance, a une greffe du foie ou au déces.

Actuellement, les patients atteints de cette maladie sont traités avec de la nitisinone, dont le colt est
assuré par un hopital de Montréal.

Une étude clinique effectuée au Québec entre 1984 et 2004 a évalué I'effet de la nitisinone sur les
patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1. Les résultats montrent qu’il n’y a plus de décés ni
de greffes du foie chez les patients atteints de cette maladie depuis qu'’ils regoivent la nitisinone.

Le colt de traitement de Comprimés de Nitisinone"® pour les patients atteints de tyrosinémie
héréditaire de type 1 est trés élevé. De plus, le rapport entre son co(t et son efficacité (les effets réels
sur la durée de vie et la qualité de vie) est tres élevé lorsqu’il est comparé a une diéte pauvre en
tyrosine et en phénylalanine. Par ailleurs, I'INESSS estime gu’au cours des 3 prochaines années,
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I'inscription de Comprimés de Nitisinone" entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 12,4 M$
pour le systéme de santé.

L’'INESSS est sensible au contexte particulier qui entoure I'évaluation de médicaments pour le
traitement de maladies rares. Cependant, comme les ressources sont limitées, il doit émettre des
recommandations pour que celles-ci soient investies de facon responsable dans I'ensemble du
systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix de Comprimés de Nitisinone" est trés élevé, I'INESSS
juge plus responsable que le fabricant contribue a la diminution du fardeau économique sur le systéme
de santé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La nitisinone, aussi appelée NTBC, est un inhibiteur compétitif de la 4-hydroxyphénylpyruvate
dioxygénase (HPPD), une enzyme impliquée dans le catabolisme de la tyrosine. Son inhibition
a pour effet de réduire 'accumulation de métabolites toxiques produits par la dégradation de la
tyrosine. Elle est indiquée pour « le traitement de la tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH-1) en
association avec une diétothérapie pauvre en tyrosine et en phénylalanine ». |l s’agit de la
premiére évaluation de Comprimés de Nitisinone™ par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La TH-1 est une maladie métabolique héréditaire rare a transmission autosomique récessive,
qui se caractérise par un déficit en fumarylacétoacétate hydrolase, une enzyme responsable du
catabolisme de la tyrosine. Ce déficit provoque 'accumulation de métabolites toxiques, comme
le succinylacétone, dans le sang et 'urine. A I'échelle mondiale, l'incidence de la maladie est
d’environ 1 personne sur 100 000. Toutefois, elle s’éléve a 1 personne sur 16 667 au Québec et
peut atteindre jusqu’a 1 personne sur 1 846 dans la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean.

La maladie touche principalement le foie, les reins et les nerfs périphériques. Elle apparait dés
'enfance et peut se présenter de fagon aigle ou chronique. L’atteinte hépatique se manifeste
par de l'ascite, une jaunisse et des saignements gastro-intestinaux. Elle peut évoluer vers une
cirrhose, une insuffisance hépatique, un carcinome hépatocellulaire ou une encéphalopathie
hépatique. La détérioration hépatique peut conduire a la nécessité de procéder a une
transplantation. Pour ce qui est des manifestations rénales, elles incluent principalement le
rachitisme hypophosphatémique et I'insuffisance rénale. La maladie peut également provoquer
des crises neurologiques, caractérisées par de la douleur intense et de I'hypertonie, qui peuvent
mener a une paralysie progressive. Sans traitement, I'enfant décéde généralement au cours
des premiéres années de vie.

Au Québec, la TH-1 est une maladie visée par le Programme québécois de dépistage néonatal
sanguin. Depuis plusieurs années, les enfants atteints de cette maladie sont diagnostiqués peu
de temps apreés leur naissance.

Actuellement, aucun traitement n’est inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de
cette condition. Toutefois, depuis 1994, le ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) alloue un budget annuel récurrent, intégré a la base budgétaire d’'un établissement de
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santé de la région de Montréal, pour couvrir les médicaments servant a traiter la TH-1. Ce
dernier assure également la distribution de ceux-ci. Jusqu’a tout récemment, les patients
recevaient une autre formulation de nitisinone (Orfadin*°) accessible par le programme d’accés
spécial de Santé Canada. Le traitement médicamenteux s’ajoute a une diéte pauvre en tyrosine
et en phénylalanine. Les patients peuvent d’ailleurs obtenir le remboursement de produits a
faible teneur en tyrosine et en phénylalanine, dans le cadre d’'un programme financé par le
MSSS.

Analyse des données

En raison de I'absence de données cliniques évaluant I'efficacité et I'innocuité de Comprimés
de Nitisinone"®, I'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur des études réalisées avec
une autre formulation de nitisinone, Orfadin®, qui n’a jamais été évaluée par I'INESSS. Ainsi,
les publications de Larochelle (2012), de Bartlett (2014), de Masurel-Paulet (2008) et de
Zeybek (2015) ont été retenues. De plus, des données non publiées de bioéquivalence entre
Comprimés de Nitisinone" et Orfadin" ont été examinées.

Publication de Larochelle

Elle rapporte les résultats d’'une étude rétrospective, puis prospective, effectuée chez des
patients québécois atteints de TH-1. Elle a pour but de comparer I'utilisation de la nitisinone
combinée a une diéte restrictive en tyrosine et en phénylalanine a la diete seule. Les données
des patients atteints de TH-1 ont été recueillies de fagon rétrospective pour la période de 1984
a 1994, puis de facon prospective de 1994 a 2004. Les patients ont été séparés en 3 groupes :
ceux n’ayant jamais été traités avec la nitisinone, ceux ayant été traités tardivement, soit plus
de 30 jours aprés la naissance et ceux ayant été traités rapidement, soit 30 jours ou moins
apres la naissance. Pour étre inclus dans l'analyse prospective, les patients devaient avoir regu
de la nitisinone pendant au moins 2 semaines et étre observants au traitement. Une diéte
restrictive en tyrosine et en phénylalanine devait également étre respectée afin de maintenir un
taux plasmatique de tyrosine de 200 a 400 uymol/l. De 1994 a 1999, les patients ont regu une
dose de nitisinone de 0,6 mg/kg ou de 1,0 mg/kg par jour, divisée en 2 prises. Aprés 1999, la
dose de nitisinone était ajustée selon le taux urinaire de succinylacétone. Les hospitalisations
causées par une crise neurologique, les hospitalisations liées a une autre complication aigtie de
la maladie, de méme que les transplantations hépatiques et les déces, ont été comptabilisés.
Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Larochelle (2012)

Traité tardivement® s
. i ca _ Traité
\ ' e . Jamais traité n =26 . c
Parametre d’évaluation _ rapidement
n=28 Avant Avec _
e e n=24
nitisinone nitisinone
Nombre de patients décédés 10 2%¢ 0
Nombre dg patients 20 79 0
transplantés
Nombre Qe mois Olf,l ilyaeu 141 43 0 0
une hospitalisation
Nombre de mois ou ilyaeu 71 17 0 0
une crise neurologique
a Patients n’ayant jamais recu de nitisinone.
b Patients ayant regu de la nitisinone plus de 30 jours aprés la naissance.
¢ Patients ayant regu de la nitisinone 30 jours ou moins aprés la naissance.
d Patients traités avec de la nitisinone pendant une certaine période.
e Ces patients ont été transplantés avant leur déceés.
f  Hospitalisation liés a la tyrosinémie héréditaire de type 1.
Les éléments clés de I'analyse de cette étude sont les suivants :
. Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
" Bien que le type de devis utilisé pour cet essai soit habituellement considéré de faible
niveau de preuve, il est jugé acceptable dans le contexte de cette maladie.
" Les patients inclus sont des Québécois; il s’agit donc d’'une population qui représente le
mieux celle traitée en pratique clinique.
" Les parametres d’évaluation choisis sont pertinents puisqu’il s’agit de complications
graves de cette maladie.
" Dans le contexte de cette maladie métabolique héréditaire rare et mortelle pour laquelle il

n'existe pas d’autre traitement connu, une étude contre placebo n’aurait pas été
éthiquement réalisable.

" La période couverte par cette étude est suffisamment longue pour permettre de bien
évaluer l'effet du traitement.

" Le contexte québécois est particulier pour cette maladie, car les patients sont
diagnostiqués par un dépistage néonatal, ce qui permet de les traiter rapidement apres la
naissance.

" Les financements mis en place au Québec permettent de faciliter 'accés a la nitisinone et

a des aliments a faible teneur en tyrosine et en phénylalanine. Cela favorise I'observance
du traitement et de la diéte, ce qui augmente la validité des résultats de cette étude.

" Puisqu’il s’agit d’'une étude réalisée au Québec, la validité externe pour les patients
québécois est excellente.

Les résultats montrent que la nitisinone permet de prévenir les complications associées a la TH-
1. En effet, tous les patients n’ayant jamais recu de nitisinone ont subi une transplantation
hépatique ou sont décédés, alors qu’aucun patient traité rapidement n’a été transplanté ou n’est
décédé. De plus, dans ce dernier groupe, aucune hospitalisation ou crise neurologique n’a été
rapportée durant I'étude. Par ailleurs, aucun des patients traités tardivement n’a eu de crise
neurologique ni d’hospitalisation aprés le début du traitement avec la nitisinone. Dans ce
groupe, 7 patients ont été transplantés, dont 2 qui sont ensuite décédés. lls avaient tous une
atteinte hépatique avant de commencer la nitisinone. En somme, le traitement précoce de la
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TH-1 avec ce médicament permet d’avoir une meilleure efficacité pour la prévention des
complications de la maladie.

Autres publications soumises

Les publications de Bartlett, de Masurel-Paulet et de Zeybek rapportent les résultats d’études
de cohorte rétrospectives. Elles ont notamment pour but d’évaluer I'efficacité de la nitisinone
chez des patients atteints de TH-1 dans différents pays. Globalement, ces études comportent
plusieurs limites. En effet, la maladie n’a pas été détectée par dépistage néonatal chez la
majorité des patients. De plus, des problemes d’observance a la nitisinone et a la diéte ont été
rapportés. Ces éléments affectent de fagon importante la validité externe des études. Les
résultats tendent a montrer qu’il y aurait moins de décés et de transplantations hépatiques chez
les patients traités avec la nitisinone. Bien que ces études présentent plusieurs limites, les
résultats vont dans le méme sens que ceux de Larochelle.

Données de bioéquivalence

La bioéquivalence entre Comprimés de Nitisinone"® et Orfadin“® a été évaluée dans le cadre
d’'une étude de pharmacocinétique non publiée. Il s’agit d’'une étude ouverte, en chassé-croisé
et a répartition aléatoire, menée chez des sujets sains. Les participants ont été répartis pour
recevoir Comprimés de Nitisinone" ou Orfadin"® avec des aliments. Les résultats montrent que
les deux produits sont bioéquivalents. En effet, les intervalles de confiance a 90 % des ratios de
I'aire sous la courbe et de la concentration plasmatique maximale sont compris entre 80 % et
125 %. Par ailleurs, des données non publiées montrent que la biodisponibilité de la nitisinone
n’est pas affectée par la prise d’aliments. L'INESSS est donc d’avis que les résultats d’efficacité
provenant des études cliniques effectuées avec Orfadin' peuvent étre extrapolés @ Comprimés
de Nitisinone"®, puisque la bioéquivalence entre ces deux médicaments est démontrée.

Innocuité

En ce qui concerne I'innocuité, la nitisinone est généralement bien tolérée. De la photophobie et
des cristaux cornéens ont été rapportés lors du traitement avec ce médicament. lls sont causés
par des concentrations plasmatiques élevées en tyrosine et disparaissent habituellement avec
une diéte plus stricte. Quelques cas de thrombopénies et de neutropénies ont été observés,
sans toutefois entrainer de séquelles graves.

Besoin de santé

Aucun médicament n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de la TH-1.
Toutefois, tous les patients atteints de cette maladie recoivent de la nitisinone grace a un
budget annuel récurrent intégré a la base budgétaire d’'un établissement de la province de
Québec. L'inscription de Comprimés de Nitisinone"® permettrait I'accés a un produit dont les
bénéfices cliniques ont été appréciés par I'INESSS.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Comprimés de Nitisinone"® satisfait au critére
de la valeur thérapeutique pour le traitement de la tyrosinémie héréditaire de type 1.

Motifs de la position unanime
= Les données d’efficacité proviennent principalement d’une étude observationnelle
de bonne qualité, réalisée au Québec avec Orfadin'°.

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

103




Cette étude montre que la nitisinone permet de prévenir les décés et les
transplantations hépatiques, de méme que les crises neurologiques et les
hospitalisations.

Des données de bioéquivalence permettent d’extrapoler les bénéfices cliniques
observés avec Orfadin au Comprimés de Nitisinone".

Le profil d'innocuité est acceptable.

L'inscription de Comprimés de Nitisinone"® permettrait 'accés a un produit dont les
bénéfices cliniques ont été appréciés par 'INESSS.

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

Le prix de vente garanti des teneurs de 2 mg, 5 mg et 10 mg de Comprimés de Nitisinone"* est
de 15, Il $ et I $ respectivement. Son colit mensuel de traitement varie de JJ$ a

[l $ selon la posologie et le poids du patient. Les calculs considérent une posologie de

1 mg/kg/jour a 2 mg/kg/jour et un poids de 3,5 kg a 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse codt-utilité non publiée est évaluée. Elle
compare Comprimés de Nitisinone" en ajout a une diéte pauvre en tyrosine et en
phénylalanine a la diéte restrictive seule chez les personnes atteintes de TH-1. L’analyse :

se base sur un modéle de Markov qui simule, en plus de I'état de TH-1 stable avec ou
sans symptomes, les conséquences de la maladie comme l'insuffisance hépatique aigte,
la crise neurologique, le carcinome hépatocellulaire ou la cirrhose, la transplantation
hépatique et le déces;

porte sur un horizon temporel de 10 ans;

s’appuie sur les données d’efficacité et d’'innocuité tirées de I'étude de Larochelle;

integre les valeurs d'utilité spécifiques aux états de santé qui proviennent de diverses
sources de la documentation scientifique, dont I'étude de Woo (2012);

est réalisée selon la perspective d’un ministére de la santé, dans laquelle sont considérés
les colts du médicament, du suivi médical, de la transplantation hépatique et de la prise
en charge des complications. Une analyse selon la perspective sociétale est également
présentée, dans laquelle sont ajoutés les colts en perte de productivité.
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Ratios colt-efficacité et cout-utilité différentiels de Comprimés de Nitisinone" en ajout a
une diéte pauvre en tyrosine et en phénylalanine, comparativement a une diéte restrictive
seule pour le traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1

Nitisinone + Dicte Résultat
Diete différentiel

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Année de vie par patient

QALY par patient

Colt total par patient $ $ $

Ratio cout-efficacité différentiel $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes | JJf $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes . % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 20 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Année de vie par patient 13,09 < 8,62° > 4,46°

QALY par patient 12,04 <7,27° >4.77°

Collt total par patient 1264 997 $ > 187 608 $° <1077 389 $°

Ratio codlt-efficacité différentiel < 241 415 $/AVG®

Ratio colt-utilité différentiel < 225772 $ $/QALY gagné®

Analyses de | paterministes | < 165 482 S/QALY gagné™® & < 285 032 $/QALY gagné®®

sensibilité

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

< 88 764 $/QALY gagné™*

Ratio différentiel® selon la réduction de prix de la nitisinone :
30 % : < 147 338 $/QALY gagné

40 % : <121 193 $/QALY gagné

50 % : < 95 048 $/QALY gagné

60 % : < 68 904 $/QALY gagné

70 % : <42 759 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a

Certaines des complications de la tyrosinémie héréditaire de type 1 ne sont pas considérées, ce qui sous-
estime les colts et surestime les années de vie et les années de vie pondérées par la qualité des patients
prenant la diéte restrictive seule. Par conséquent, les ratios différentiels sont surestimés.

Ratio estimé en considérant que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 1,5 mg/kg pour les
patients agés de 5 ans ou moins, 1 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et 0,5 mg/kg pour ceux agés de
13 ans ou plus.

Ratio estimé en considérant que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 2 mg/kg pour les
patients agés de 5 ans ou moins, 1,5 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et 1 mg/kg pour ceux agés de
13 ans ou plus.

y
L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de cette analyse, dont quelques-uns

constituent des limites et d’autres sont susceptibles d’affecter I'estimation des ratios
différentiels, notamment :

Représentation de I'évolution de la TH-1 : Certaines complications de cette maladie, telles
que les atteintes rénales, ne sont pas considérées dans le modeéle. Ainsi, la modélisation
ne capture pas adéquatement I'ensemble des événements évités grace a la prise de
nitisinone.
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" Horizon temporel : L’horizon temporel de 10 ans retenu par le fabricant correspond a la
durée maximale de suivi des patients traités a la nitisinone dans I'étude de Larochelle. Or,
aprés plus de 20 ans d’'usage avec ce produit dans la pratique québécoise, les patients
prennent ce médicament de facon permanente et les bénéfices cliniques qui lui sont
associés se maintiennent. Ainsi, il est peu probable qu'un patient I'arréte. Un horizon
temporel a vie serait celui privilégié, mais les ratios en découlant seraient hautement
incertains, compte tenu des limites a modéliser adéquatement les conséquences de la
maladie a long terme. L'INESSS a retenu I'horizon temporel maximal modélisé par le
fabricant, soit 20 ans, ce qui augmente les ratios différentiels.

" Mesure d'utilité : Les valeurs d'utilité associées a la maladie et a ses complications n’ont
pas été mesurées chez une population atteinte de TH-1, mais bien chez une population
atteinte d’hépatite B, ce qui constitue une limite de I'analyse.

" Dose : Les colts en médicament considérés pour Comprimés de Nitisinone"® ont été
calculés selon une dose de 1 mg/kg/jour. Toutefois, en pratique clinique, la dose tend a
varier selon I'dge des patients. Ainsi, 'INESSS a considéré une dose quotidienne
moyenne de 1,75 mg/kg pour les patients agés de 5 ans ou moins, 1,25 mg/kg pour les
patients 4gés de 6 a 12 ans et 0,75 mg/kg pour ceux de 13 ans ou plus. Cela affecte les
ratios différentiels a la hausse. Différentes doses de Comprimés de Nitisinone" ont été
variées en analyse de sensibilité.

Selon I'INESSS, sur un horizon temporel de 20 ans et en considérant que la dose varie en
fonction de I'age des patients, le ratio codt-utilité différentiel serait de moins de 225772 $ par
année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). En effet, la représentation de la
maladie modélisée minimise les événements évités grace a la prise de nitisinone. Le choix d’'un
horizon temporel plus long serait préférable, mais les ratios en découlant seraient hautement
incertains, compte tenu des limites a modéliser adéquatement les conséquences de la maladie
a long terme. Le ratio varie de 165 482 $/QALY gagné a 285 032 $/QALY gagné lorsque la dose
est ajustée a la hausse ou a la baisse, selon I'dge des patients. Les autres indicateurs
pharmacoéconomiques sont aussi jugés élevés. Pour I'ensemble de ces raisons, I'INESSS
considére que Comprimés de Nitisinone"™ 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)

Sans traitement, les patients atteints de TH-1 ont des complications de la maladie dés
'enfance. La détérioration de I'état de santé de I'enfant peut entrainer des hospitalisations et
des crises neurologiques qui affectent grandement sa qualité de vie et celle de son entourage.
Au fil du temps, la maladie peut conduire a la nécessité de procéder a une transplantation
hépatique et parfois méme rénale. L’angoisse face a l'attente d’'une greffe peut étre une
épreuve trés difficile pour la famille. De plus, la pénurie d’organes peut limiter le recours a cette
procédure et I'enfant peut décéder avant l'intervention. L’accés a la nitisinone permet, non
seulement d’éviter des transplantations, mais également de rendre ces organes disponibles
pour d’autres patients en attente d’une greffe.

Par ailleurs, I'observance de la diéte restrictive en tyrosine et en phénylalanine et de la
nitisinone est essentielle pour optimiser les bénéfices sur la prévention des transplantations
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hépatiques et des décés. La diete complique le quotidien de ces patients et de leurs proches.
Toutefois, elle est nécessaire pour éviter les complications de la maladie.

Présentement, le colt des médicaments utilisés pour traiter la TH-1 est couvert grace a un
financement intégré a la base budgétaire d’un seul établissement. Une équipe multidisciplinaire
a été mise en place afin d’assurer un suivi clinique optimal incluant un ajustement adéquat des
doses de médicaments. L'effet de I'inscription aux listes de Comprimés de Nitisinone" sur le
budget annuel alloué pour le traitement de cette maladie est difficilement évaluable. Il est
possible que ce financement ainsi que limplication de I'équipe multidisciplinaire dans
I'ajustement des doses soient affectés.

En outre, la couverture de la nitisinone par le RGAM pourrait entrainer une augmentation des
communications entre professionnels de la santé lors de changement de doses. En effet,
plusieurs pharmacies communautaires seraient concernées, ce qui nécessiterait une
réorganisation des processus déja mis en place. Par contre, la disponibilité de la nitisinone en
pharmacie communautaire pourrait permettre une meilleure accessibilité pour les patients qui
demeurent loin des centres hospitaliers.

Par ailleurs, linscription de la nitisinone aux listes des médicaments pourrait avoir un impact
financier sur les patients, car elle ne serait plus fournie en établissement comme c’est le cas
actuellement. En effet, la couverture du médicament par le RGAM impliquerait que les patients
déboursent une partie des frais (franchise et coassurance) lors de I'acquisition du produit alors
qu'ils le recevaient sans frais auparavant. |l en est de méme pour les patients bénéficiant d’une
assurance privée. De plus, les dépenses engendrées pour le remboursement de la nitisinone
par I'assureur privé pourraient mener a une augmentation importante des primes d’assurance
collective de groupe qui couvre les patients atteints de cette maladie.

Analyse d’impact budgétaire

Pour I'évaluation de I'impact budgétaire de I'inscription de Comprimés de Nitisinone" chez les
patients atteints de TH-1, le fabricant a présenté une analyse qui repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des données non publiées. Dans
cette analyse, il est supposé que :

" L’incidence de la TH-1 serait de 1 sur 16 667 personnes au Québec (. nouveaux cas par
année);

" Le nombre de personnes atteintes de TH-1 serait de ] au Québec;

. Parmi ces patients, % bénéficieraient d’'une couverture publique d’assurance
médicaments et serait traité avec de la nitisinone;

" Les parts de marché de Comprimés de Nitisinone" seraient de ] % pour chacune des
trois premiéres années suivant son inscription;

" La dose moyenne est calculée & partir de la dose quotidienne recommandée de ] mg/kg.

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

107




Impact budgétaire de l'inscription de Comprimés de Nitisinone" aux listes pour le
traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant RAMQ 3 5 5 5

Nombre de personnes
INESSS RAMQ 4920035 % 3394961% | 3956098% 12271094 %
fjscenarloc Nombre de personnes 34 36 38 38°
e base)
INESSS Etablissement 153518309% | 10522427 % | 12195451% | 38069708 %
(scénario | \ |\ bre de personnes 105 110 115 115°
alternatif)
IMPACT NET
[RAMQ 3- $ W $f [ s -§
Fabricant . ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles .
Analyses de sensibilite "5 | 3 s codts les plus élevés | B

INESSS*? | RAMQ 4983666% | 3434743% | 40161228 | 12434531$
(scénario Analvses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 8992319 %
de base) y Pour 3 ans, colts les plus élevés' 15734 456 $
INESSS® | Etablissement 15351830$ [ 10522427 $ [ 12195451$ | 38069 708 $
(scénario Analvses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 26 848 306 $
alternatif) y Pour 3 ans, colts les plus élevés' 48 265 624 $

a

b

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

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

Le scénario de base considére une inscription aux listes des médicaments, alors que le scénario alternatif
considére plutét une inscription a la Liste des médicaments — Etablissements.

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

Les estimations considérent qu’annuellement, il y aurait 2 nouvelles personnes atteintes de tyrosinémie
héréditaire de type 1 et que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 1,5 mg/kg pour les
patients agés de 5 ans ou moins, 1 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et 0,5 mg/kg pour ceux de
13 ans ou plus.

Les estimations considérent que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 2 mg/kg pour les
patients agés de 5 ans ou moins, 1,5 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et 1 mg/kg pour ceux agés
de 13 ans ou plus.

Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes.
Cependant, pour le scénario de base, les éléments suivants ont été modifiés :

Proportion de patients bénéficiant d’'une couverture publique d’assurance médicaments :
Elle est augmentée a 32 %, sur la base de statistiques de facturation de la RAMQ. Cette
modification a un effet a la hausse sur les colts estimés.

Dose quotidienne : Selon l'avis d’experts, la dose quotidienne moyenne varierait selon
'age du patient. Elle a été fixée a 1,75 mg/kg pour les patients dgés de 5 ans ou moins, a
1,25 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et a 0,75 mg/kg pour ceux de 13 ans ou
plus. Ces modifications augmentent les colts estimés.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, linscription de Comprimés de Nitisinone™ aux
listes des médicaments entrainerait des colts additionnels d’environ 12,4 M$ (moyenne
annuelle de 4,1 M$) sur le budget de la RAMQ. Ces estimations se basent sur 34, 36 et
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38 personnes traitées au cours des 3 premiéres années (nombre moyen annuel de 36 patients).
Notons qu’en modifiant la dose, les colts supplémentaires varient de 9 M$ a 15,7 M$.

Dans un scénario alternatif, 'INESSS a supposé que Comprimés de Nitisinone"® serait inscrit
uniquement & la Liste des médicaments — Etablissements. Ainsi, le nombre de patients
admissibles serait beaucoup plus élevé, estimé a 105, 110, et 115 au cours des 3 premiéres
années. L’impact budgétaire net serait alors de 38,1 M$.

A titre informatif, en considérant le remboursement actuel d’une autre formulation de nitisinone
par un budget annuel récurrent alloué par le MSSS, l'impact budgétaire net de I'inscription de
Comprimés de Nitisinone" pour le réseau de la santé serait inférieur aux estimations du
scénario alternatif.

Codt d’opportunite lié a l'inscription et exemples économiques

L'inscription de Comprimés de Nitisinone" pour le traitement de la TH-1, dont le co(t de
traitement individuel est élevé, représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme
de santé québécois estimé a 4,1 M$ pour le traitement de 36 personnes. Afin de mettre en
perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts
en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait
représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre
l'inscription du médicament.

Coit d’opportunité lié a 'inscription de Comprimés de Nitisinone" pour le traitement de
la tyrosinémie héréditaire de type 1 — exemples comparatifs pour des colts annuels
moyens de 4 144 844 $

Comparaison

Colts en médicaments

115135 $ en colt
Traitement de la tyrosinémie héréditaire de type 1 additionnel moyen par 36 personnes
patient

Coilts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

ST - 69 $/heure 60 070 heures
|[1f|rm|ers a domicile

Eq_uwalent en nombfe de places d’hébergement en 61 614 $/place 67 places
soins de longue durée

eq_uvalent en nombr.e Qe lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 61 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’'urgence (services 232 $ljour 17 866 jours

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

Perspective du clinicien

Actuellement, les patients pour lesquels un traitement est indiqué recoivent de la nitisinone. Les
médecins qui traitent les personnes atteintes de cette maladie ont une solide expérience
clinique acquise avec ce médicament depuis plusieurs années et témoignent de son efficacité a
prévenir les déces, les transplantations hépatiques, de méme que les crises neurologiques et
les hospitalisations.
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Perspective du patient
Lors de I'évaluation de la nitisinone, 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes
de patients.

Aucun médicament n’est inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de cette
condition. Les patients ont toutefois tous accés a la nitisinone grace a un budget annuel
récurrent intégré a la base budgétaire d’un établissement de la province de Québec.

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.

Le Québec s’est doté d’un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante et que 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
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la Loi sur
'assurance médicament. L'« accés 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
parameétres 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.

Cela étant acquis, le citoyen est certainement sensible aux complications hépatiques, rénales et
neurologiques qui sont associées a cette maladie. Celles-ci peuvent entrainer la mort ou
peuvent conduire a la nécessité de procéder a une greffe hépatique et parfois rénale. Les
données cliniques montrent que ce médicament permet de prévenir les décés, les
transplantations hépatiques de méme que les crises neurologiques et les hospitalisations. Le
citoyen est évidemment trés sensible a ces résultats positifs.

Toutefois, dans une perspective de justice distributive, le remboursement de Comprimés de
Nitisinone", au prix soumis, ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable. Il
serait nécessaire que le fabricant participe a des mesures d’atténuation du fardeau
économique.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Comprimés de Nitisinone" représente une
thérapie qu’il est responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement
de la tyrosinémie héréditaire de type 1, si la condition suivante est respectée.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre le rapport entre son co(t et son efficacité acceptable en fonction des critéres

prévus par la loi, en raison des constats suivants :

- Un traitement avec ce médicament est trés couteux (J|$ a [l$ par mois,
selon la posologie et le poids du patient).

- Le ratio colt-utilité différentiel serait de moins de 225 772 $/QALY gagné sur un
horizon temporel de 20 ans. Le choix d'un horizon temporel plus long serait
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référable, mais les ratios en découlant seraient hautement incertains.

, le ratio colt-utilité différentiel obtenu diminue de maniére importante et
serait de moins de 88 764 $/QALY gagné.

- L'impact budgétaire net de [linscription de Comprimés de Nitisinone"™ serait
d’environ 12,4 M$ sur le budget de la RAMQ et il pourrait varier de 9 M$ a 15,7 M$.

De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix responsable, et ce, dans le but
d’assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de
santé.

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

Motifs de la position unanime

= La nitisinone prévient les déceés et les transplantations hépatiques de méme que les
crises neurologiques et les hospitalisations chez les patients atteints de TH-1.

» L’inscription de Comprimés de Nitisinone" permettrait 'accés a un produit dont les
bénéfices cliniques ont été appréciés par I'INESSS.

» Le colt de traitement avec Comprimés de Nitisinone" est trés élevé, de méme que
le ratio codt-utilité différentiel, lorsqu'il est comparé a la diéte restrictive seule.

= Son inscription engendrerait d’'importants codts sur le budget de la RAMQ.
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RAVICTI™ - Troubles du cycle de I'urée
JUIN 2017

Marque de commerce : Ravicti

Dénomination commune : Phénylbutyrate de glycérol
Fabricant : Horizon

Forme : Liquide

Teneur : 1,1 g/ml

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception
— A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'lnstitut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Ravicti"® sur
les listes des médicaments pour le traitement des troubles du cycle de l'urée, a moins que la
condition suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est
proposée.

Conditions
. Atténuation du fardeau économique visant a rendre le codt de Ravicti"® acceptable.

Indication reconnue pour le paiement

. en association avec un régime alimentaire restrictif en protéines, pour le traitement des
patients atteints d’'un trouble du cycle de l'urée, sauf en présence d'un déficit en
N-acétylglutamate synthase, dont le taux plasmatique d’ammoniaque n’est pas adéquat
malgré un traitement par le benzoate de sodium a dose optimale a moins d’une
intolérance importante ou de contre-indication a ce médicament.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. Lors d’'une demande pour la
poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet clinique bénéfique.

A I'intention du public

Les troubles du cycle de l'urée sont des maladies génétiques trés rares, qui peuvent toucher de
9 personnes par 100 000 personnes a moins d’'une personne sur 1 000 000. lls peuvent entrainer des
conséquences graves sur la santé, notamment un retard mental, un retard de développement, de
I'épilepsie et méme un coma pouvant mener au déceés.

Actuellement, divers traitements sont donnés aux patients afin de corriger les anomalies biochimiques
et de combler les besoins nutritionnels. Les stratégies de traitement incluent une réduction de I'apport
en protéines, le remplacement des éléments nutritifs manquants et I'utilisation d’épurateurs d’azote
comme le benzoate de sodium.

Plusieurs études cliniques portant sur Ravicti" ont été analysées afin de déterminer les bénéfices de
ce traitement. Ces études montrent que Ravicti® permet de diminuer les taux plasmatiques
d’ammoniaque et qu’il jouerait un réle dans la prévention des épisodes d’hyperammoniémie, qui
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peuvent mener au coma.

Le codt de traitement de Ravicti"® est trés élevé. De plus, I'analyse du rapport entre son co(t et les
bienfaits qu'il procure est difficile a réaliser par rapport aux options de traitement disponibles au
Québec. Ravicti"® a un co(t de traitement beaucoup plus élevé que celui du benzoate de sodium et les
données disponibles ne permettent pas de démontrer une meilleure efficacité de Ravicti"° qui justifierait
cette différence de codt.

Le contexte des traitements pour les maladies rares est particulier. Comme il y a peu de patients
atteints par ces maladies, il est plus difficile de réaliser des études ayant un nombre suffisant de
participants. L'INESSS est sensible a cette réalité et tente d'évaluer les médicaments pour les
maladies rares en prenant en compte ce contexte. Cependant, puisque les ressources en santé sont
limitées, il est obligé d'émetire des recommandations pour que celles-ci soient investies de fagon
responsable dans I'ensemble du systéme de santé. Dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Ravicti"® ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte
tenu du prix soumis par le fabricant et du fardeau économique qui pourrait étre trés élevé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le phénylbutyrate de glycérol (Ravicti®) est un promédicament qui est métabolisé en acide
phénylbutyrique, puis en acide phénylacétique. Ce dernier se conjugue a la glutamine pour
former la phénylacétylglutamine. Celle-ci a un effet comparable a l'urée, en permettant
I'élimination de I'azote. Ravicti'® est indiqué « a titre d’agent de liaison de I'azote dans la prise
en charge a long terme des adultes et des enfants agés de 2 ans ou plus, atteints d’'un trouble
du cycle de l'urée [...] ». Comme mentionné dans la monographie de produit, l'innocuité et
I'efficacité du traitement chez les patients atteints d’un déficit en N-acétylglutamate synthase
(NAGS) n'ont pas été établies. Il s’agit de la premiére évaluation de Ravicti'® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les troubles du cycle de l'urée sont des maladies métaboliques rares, causées principalement
par un déficit en une des 6 enzymes de ce cycle, provoquant une accumulation d’ammoniaque
dans l'organisme. La prévalence varie de 9 cas par 100 000 personnes a moins d'un cas sur
1 000 000 personnes, selon le déficit enzymatique. Il existe une grande variabilité dans les
phénotypes. Les formes a révélation néonatale sont habituellement graves et
I'hyperammoniémie peut provoquer un coma peu de temps aprés la naissance. S’il y a un retard
diagnostique ou thérapeutique, I'évolution de la maladie peut mener au décés. A la suite d’un
coma hyperammoniémique, les patients conservent fréquemment des séquelles neurologiques.
Pour ce qui est des patients atteints de formes a révélation tardive, la maladie se manifeste
durant I'enfance et méme parfois a 'dge adulte. Les présentations cliniques sont plus variées.
On observe notamment des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements) ainsi que des
signes neurologiques (épilepsie, troubles cognitifs) et psychiatriques (dépression, troubles de
I'humeur, troubles du comportement). Les patients peuvent également présenter des épisodes
d’encéphalopathie avec hyperammoniémie ou un retard mental.

Le but du traitement est de corriger les anomalies biochimiques et de s’assurer que tous les
besoins nutritionnels sont comblés. Les stratégies de traitement incluent une réduction de
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l'apport en protéines, le remplacement des éléments nutritifs manquants et [I'utilisation
d’épurateurs d’azote. Lors d’épisodes d’hyperammoniémie, le taux plasmatique d’ammoniaque
doit étre diminué rapidement. Des épurateurs d’azote peuvent étre administrés par voie
intraveineuse et le recours a I'hémodialyse peut également s’avérer nécessaire. Entre ces
épisodes, le taux plasmatique d’ammoniaque peut étre contrélé avec un épurateur d’azote
comme le benzoate de sodium.

Analyse des données

L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur des données comparatives a court terme
chez les adultes (Diaz 2013) et les enfants (Lichter-Konecki 2011), de méme que sur des
données a long terme (Diaz, Berry 2014).

Données a court terme chez les adultes

La publication de Diaz rapporte notamment les résultats de I'étude HPN-100-006, un essai de
phase lll, en chassé-croisé, a répartition aléatoire et a double insu, mené chez 45 adultes
atteints d’un trouble du cycle de l'urée et traités avec du phénylbutyrate de sodium. Elle a pour
but de démontrer que Ravicti® est non inférieur au phénylbutyrate de sodium pour contréler le
taux plasmatique d’ammoniaque. Les patients ont été répartis pour recevoir du phénylbutyrate
de sodium ou Ravicti"® a des doses équivalentes pendant 14 jours, puis ils ont été transférés a
l'autre médicament pendant 14 jours. L’objectif d’évaluation principal est la surface sous la
courbe sur 24 heures (SSCy.»4) du taux plasmatique d’ammoniaque. Le critére de non-infériorité
est satisfait lorsque la borne supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) du ratio de
la SSCo.p4 du taux plasmatique d’'ammoniaque, chez les patients recevant Ravicti', par rapport
a ceux recevant le phénylbutyrate de sodium, ne dépasse pas 1,25. Les résultats démontrent
que Ravicti"® est non inférieur au phénylbutyrate de sodium. En effet, la borne supérieure de
'IC95 % de ce ratio est de 1,034.

Le devis de cette étude est jugé adéquat. La courte durée de I'étude est acceptable, en raison
du choix du paramétre d’évaluation principal, qui peut étre évalué rapidement aprées le début du
traitement. Le faible nombre de patients est également approprié dans le contexte de cette
maladie rare. Le choix du comparateur est pertinent puisqu’il est utilisé en pratique clinique et
sa valeur thérapeutique a déja été reconnue par 'INESSS pour le traitement de certains
troubles du cycle de l'urée. Le paramétre d’évaluation principal est adéquat, car le taux
plasmatique d’'ammoniaque est utilisé en clinique pour le suivi de la maladie. Les patients inclus
sont majoritairement des femmes atteintes d’un déficit en ornithine transcarbamylase (OTC), ce
qui est représentatif de la population traitée en pratique clinique. Par ailleurs, le maintien du
double insu peut avoir été affecté par le golt et l'odeur de certaines formulations de
phénylbutyrate de sodium, mais le taux plasmatique d’ammoniaque est un parameétre
d’évaluation objectif. De plus, tous les patients recevaient du phénylbutyrate de sodium avant
l'inclusion, ce qui peut avoir entrainé un biais de sélection.

Données a court terme chez les enfants

La publication de Lichter-Konecki rapporte les résultats de I'étude HPN-100-005, un essai de
phase Il, a devis ouvert mené chez 11 enfants atteints d’'un trouble du cycle de l'urée, traités
avec du phénylbutyrate de sodium. Elle a pour but de démontrer que Ravicti" est non inférieur
au phénylbutyrate de sodium pour contréler le taux plasmatique d’ammoniaque. Durant I'étude,
les patients ont regu du phénylbutyrate de sodium pendant 7 jours, puis Ravicti*®, a une dose
équivalente pendant 7 jours. L’objectif d’évaluation principal est la SSCy.»4 du taux plasmatique

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

114




d’ammoniaque. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de
lintervalle de confiance a 90 % (IC90 %) du ratio de la SSCyy du taux plasmatique
d’ammoniaque, chez les patients recevant Ravicti™, par rapport a ceux recevant le
phénylbutyrate de sodium, ne dépasse pas 1,25. Les résultats montrent que Ravicti*® est non
inférieur au phénylbutyrate de sodium puisque la borne supérieure I'lC90 % de ce ratio est de
1,002.

Cette étude est de faible niveau de preuve. Elle est effectuée en devis ouvert chez un petit
nombre de patients et est de courte durée. Le choix du comparateur et du parametre
d’évaluation principal est adéquat. De méme, les patients inclus sont représentatifs de la
population traitée en pratique clinique puisqu’il s’agit majoritairement de filles atteintes d’'un
déficit en OTC. Malgré les limites inhérentes au devis de cette étude, les résultats vont dans le
méme sens que ceux de I'étude précédente.

Données regroupées a long terme chez les adultes et les enfants

Des patients ayant participé aux études a court terme HPN-100-006 et HPN-100-005 ainsi que

des nouveaux patients ont été regroupés afin d’évaluer I'effet a long terme de Ravicti"® (Diaz).

Au total, les données de 77 patients ont été combinées, soit 51 adultes et 26 enfants. Tous les

patients recevaient du phénylbutyrate de sodium depuis au moins 12 mois avant l'inclusion et

ont ensuite regu Ravicti" pendant 12 mois. Les principaux résultats sont les suivants :

" 15 patients ont rapporté 24 épisodes d’hyperammoniémie durant les 12 mois précédents
l'inclusion, lorsqu’ils recevaient du phénylbutyrate de sodium, alors que 12 patients ont eu
15 crises durant les 12 mois de traitement avec Ravicti*°.

" Le taux plasmatique d’ammoniaque moyen est resté inférieur a 35 pmol/l au cours des
12 mois de traitement avec Ravicti"".

Ces données sont de faible niveau de preuve. Il s’agit d'une étude ouverte et la population
incluse est hétérogéne. Cependant, les paramétres d’évaluation sont considérés comme
pertinents. Numériquement, les résultats suggérent que Ravicti"® serait plus efficace que le
phénylbutyrate de sodium pour contrbler les épisodes d’hyperammoniémie. Toutefois, en raison
des limites de cette étude, on ne peut conclure sur l'efficacité comparative entre les deux
traitements. Les résultats tendent tout de méme a montrer que Ravicti" permet de prévenir les
épisodes d’hyperammoniémie et de contréler le taux plasmatique d’'ammoniaque a long terme.

Données a long terme chez les enfants

La publication de Berry rapporte notamment des données regroupées, recueillies auprés

d’enfants ayant participé a différentes études a long terme sur Ravicti*. Ce sont tous des

enfants qui recevaient du phénylbutyrate de sodium depuis au moins 12 mois avant I'inclusion

et qui ont ensuite regu Ravicti"® pendant 12 mois. Les principaux résultats sont les suivants :

" 21 patients ont rapporté 38 épisodes d’hyperammoniémie durant les 12 mois précédents
I'inclusion, lorsqu’ils recevaient du phénylbutyrate de sodium, alors que 12 patients ont eu
17 crises durant les 12 mois de traitement avec Ravicti"°.

" Le taux plasmatique d’ammoniaque moyen s’est maintenu en bas de 35 ymol/l au cours
12 mois de traitement avec Ravicti"".

Cette étude présente les mémes limites que la précédente. Comme dans cette derniére, les
résultats suggérent que, numériquement, Ravicti® serait plus efficace que le phénylbutyrate de
sodium pour contrler les épisodes d’hyperammoniémie. Bien qu’aucune conclusion ne puisse
étre émise sur l'efficacité comparative entre les deux traitements en raison des limites de
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I'étude, les résultats tendent tout de méme a montrer que Ravicti"® permet de prévenir les
épisodes d’hyperammoniémie et de maitriser le taux plasmatique d’'ammoniaque a long terme.

Innocuité

Les effets indésirables rapportés durant les différentes études cliniques sont principalement de
nature gastro-intestinale : nausées, vomissements, diarrhée et diminution de I'appétit. Selon les
cliniciens consultés, ces effets sont habituellement peu fréquents et de faible intensité.

Besoin de santé

Actuellement, seul le benzoate de sodium est inscrit aux listes des médicaments pour le
traitement a long terme des troubles du cycle de l'urée. Pour certains patients, le taux
plasmatique d’ammoniaque n'est pas suffisamment bien contrdlé avec celui-ci. Ravicti"®
représenterait donc une alternative de traitement supplémentaire chez ces patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Ravicti"® satisfait au critéere de la valeur
thérapeutique pour le traitement des troubles du cycle de l'urée.

Motifs de la position unanime

» Des données a court terme chez les enfants et les adultes démontrent que Ravicti"®
est non inférieur pour diminuer le taux plasmatique d’ammoniaque,
comparativement au phénylbutyrate de sodium, médicament dont la valeur
thérapeutique a été reconnue.

= Ravicti"® permettrait de maitriser le taux plasmatique d’'ammoniaque et les épisodes
d’hyperammoniémie a long terme chez les adultes et les enfants.

» Le profil d’'innocuité a long terme est jugé acceptable.

» Ravicti® représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement des
troubles du cycle de l'urée.

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

Le prix de vente garanti d’un flacon de 25 ml contenant 27,5 g de Ravicti"® est de 1200 $. A la
posologie recommandée de 5 g/m?/jour & 12,4 g/m?/jour, son colit mensuel de traitement varie
de 3535 % a 28 083 $. Ce colt est supérieur a celui du benzoate de sodium, qui peut varier de
2% a78$. Ces colts sont respectivement calculés pour un enfant d’'une surface corporelle de
0,54 m? ou de 12 kg et pour un adulte d’une surface corporelle de 1,73 m? ou de 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-utilité et colt-efficacité différentiels de Ravicti'®,
comparativement a un apport restreint en protéines pour le traitement des patients atteints d’un
trouble du cycle de 'urée et dont les premiéres manifestations de la maladie surviennent aprés
'age de 2ans. En complément, les résultats d’'une analyse comparant Ravicti" au
phénylbutyrate de sodium sont présentés.

Ces deux comparaisons et leurs résultats ne sont pas retenus par 'INESSS. Pour apprécier
I'efficience de Ravicti"°, une comparaison avec le benzoate de sodium aurait été nécessaire
puisqu’il représente le standard de soins au Québec, ce qui fait de ce dernier traitement le
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meilleur comparateur. De plus, le phénylbutyrate de sodium n’est pas inscrit a la Liste des
médicaments; il ne constitue donc pas un comparateur valable.

Ainsi, une mise en paralléle des colts et des conséquences du traitement avec Ravicti" et
ceux avec le benzoate de sodium est réalisée par 'INESSS.

Analyse colit-conséquences comparant Ravicti"® au benzoate de sodium pour le
traitement a long terme des patients agés de 2 ans ou plus, atteints d’un trouble du cycle
de l'urée (INESSS)

[ Ravicti" | Benzoate de sodium
DONNEES CLINIQUES COMPARATIVES
Taux de survie, épisodes
d’hyperammoniémie et séquelles
neurologiques

Les données cliniques disponibles ne permettent pas d’attribuer un
bénéfice clinique & Ravicti"® par rapport au benzoate de sodium.

L'INESSS ne peut se prononcer quant au profil d’innocuité
différentiel de Ravicti"“.

L'INESSS ne peut se prononcer quant au bénéfice sur la qualité de
vie des patients recevant Ravicti"“.

DONNEES ECONOMIQUES COMPARATIVES

Innocuité

Qualité de vie

Enfant:43111$% a 106756 $ Enfant: 128 $a 149 $

Codts de traitement annuelgebe | Adulte : 1378788 & 3417798 Adulte : 191 $

Le colt de traitement annuel de Ravicti"® est de beaucoup supérieur

a celui du benzoate de sodium.

Utilisation des ressources L'INESSS ne peut se prononcer quant a l'utilisation différentielle des

médicales ressources médicales.

L'INESSS ne peut se prononcer sur une différence au regard des

colts indirects.

a Les colts de Ravicti™ sont établis selon le prix soumis par le fabricant, alors que ceux du benzoate de sodium
le sont selon le prix d’'un grossiste (novembre 2016).

b Les coits de Ravicti" sont calculés & partir de la posologie recommandée par la monographie de produit et,
dans le cas du benzoate de sodium, a partir d’'une dose quotidienne variant de 250 mg/kg a 500 mg/kg,
jusqu’a une dose quotidienne maximale de 12 g. Pour un enfant (2 ans), un poids moyen de 12 kg ou une
surface corporelle de 0,54 m? est retenu alors que pour un adulte, un poids moyen de 70 kg ou une surface
corporelle de 1,73 m? est retenu.

¢ Ces colts incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien. Dans le cas du benzoate de
sodium, ils excluent ceux d’'une possible préparation pour administration par voie orale.

Colts indirects

Il ressort de cette analyse que les données cliniques disponibles ne permettent pas d’accorder
un bénéfice a Ravicti® au regard de son efficacité, son innocuité et son effet sur la qualité de
vie par rapport au benzoate de sodium et ainsi, de justifier son colt de traitement beaucoup
plus élevé que celui-ci. Pour cette raison, I'INESSS est d’avis que Ravicti® ne satisfait pas aux
critéres economique 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)

Les troubles du cycle de I'urée sont des maladies rares. Les manifestations de la maladie sont

trés variables d’'un patient a l'autre. Dans le cas des formes les plus graves, les patients
peuvent avoir des épisodes d’hyperammoniémie fréquents. Ceux-ci peuvent provoquer un
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coma qui peut entrainer des dommages irréversibles au cerveau et provoquer la mort. Certains
patients, notamment les enfants atteints d’'une forme a révélation néonatale, peuvent présenter
un retard mental, de croissance et de développement, et ce, particulierement dans le cas de
coma hyperammoniémique avant le diagnostic de la maladie. Ces enfants vivront toute leur vie
avec ces séquelles, ce qui représente un lourd fardeau pour ces derniers, leurs proches et le
systéme de soins.

Le but du traitement a long terme des troubles du cycle de I'urée est de maitriser adéquatement
le taux plasmatique d’'ammoniaque et d’éviter les épisodes d’hyperammoniémie ainsi que leurs
possibles conséquences irréversibles. Lors de ces épisodes, les patients doivent se présenter a
I'hépital pour recevoir des traitements d’'urgence qui incluent, entre autres, des épurateurs
d’azote administrés par voie intraveineuse. Ces épisodes et linquiétude qu’ils générent
imposent un stress important au patient et a sa famille. Par ailleurs, une maitrise adéquate du
taux plasmatique d’ammoniaque permet de limiter les consultations médicales et les frais
médicaux associés aux épisodes d’hyperammoniémie, en plus de prévenir les possibles
conséquences irréversibles de ceux-ci.

L’'observance de la diéte restrictive en protéines et du traitement avec un épurateur d’azote est
essentielle pour optimiser les bénéfices sur la prévention des épisodes d’hyperammoniémie.
Ces obligations rendent complexe le quotidien des patients et de leurs proches.

Par ailleurs, le développement d’un réseau de centres de référence dans le systéme de santé
et de services sociaux serait souhaitable afin de mettre en place un mécanisme permettant la
prise en charge globale des patients recevant un traitement pour les troubles du cycle de 'urée,
incluant notamment la documentation des données cliniques des patients recevant des
épurateurs d’azote.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire pour le remboursement de Ravicti"®, qui
repose sur des données épidémiologiques ainsi que sur des hypothéses appuyées par des
données non publiées. Dans cette analyse, il est supposé que :

" La prévalence des troubles du cycle de I'urée serait de 0,001 % au Québec ([ patients).

" La proportion de patients 4gés d’au moins 2 ans présentant une maladie non maitrisée
par un apport restreint en protéines, ainsi que des suppléments, serait d’environ [} %.

" Parmi ceux-ci, | % bénéficieraient d’une couverture publique d’assurance médicaments
et seraient admissibles a recevoir Ravicti"“.

*  Les parts de marché de Ravicti"® seraient de [} %, [l % et ] % respectivement pour les
3 premiéres années suivant son inscription.

" La dose quotidienne moyenne, calculée a partir de la posologie maximale recommandée,

varie d’environ [} g a [l g en fonction de I'age du patient.
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Impact budgétaire de l'inscription de Ravicti" a la Liste des médicaments pour le
traitement a long terme des patients dgés de 2 ans ou plus atteints d’un trouble du cycle
de 'urée

Scénario | An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT®

Fabricant |-~AMQ $ $ $ $
Nombre de personnes
2 476 081
INESSS RAMQ 619020 $ 825360 $ 1031700 % $
Nombre de personnes 3 4 5 5
IMPACT NET
RAMQ s | W [ W $
Fabricant® . ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité — =
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 620746 $ 827 465 $ 1034183 % 2482 394$
INESSS? Pour 3 ans, co(ts les plus faibles 1862 238$
Analyses de sensibilite Pour 3 ans, colts les plus élevés® 5169 735
$

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.

¢ Les estimations retiennent 'hypothése que 3 patients seraient traités annuellement avec Ravicti"®.

d Les estimations retiennent 'hypothése que 3, 7 et 15 patients seraient traités avec Ravicti® & l'année 1, 2 et 3
respectivement.

Dans I'ensemble, 'INESSS est d’avis que, compte tenu du peu d’information sur la population a
traiter, les estimations du fabricant sont incertaines. Il s’est notamment interrogé sur les
éléments suivants :

" Nombre de patients admissibles a recevoir Ravicti"°: Il est plutét supposé que Ravicti"®
serait administré a 'ensemble des patients actuellement traités avec un épurateur d’azote
et dont le taux plasmatique d’ammoniaque est mal maitrisé, ou qui présentent une
intolérance a celui-ci. Selon les données de facturation de la RAMQ, des épurateurs
d’azote ont été remboursés pour 15 personnes agées d’au moins 2 ans, dont pour le
phénylbutyrate de sodium, au cours de la période s’échelonnant du 1° janvier 2016 au
31 décembre 2016. Ce nombre n’étant pas connu, il est présumé qu’au moins 3 patients
auraient un contrbéle inadéquat de leur maladie. Cette modification augmente I'impact
budgétaire.

" Dose moyenne quotidienne de Ravicti"® : Il est supposé que celle-ci serait de 13 g pour
l'ensemble des patients traités, soit comparable a celle observée dans [Iétude
HPN-100-006 (Diaz). Cette modification diminue I'impact budgétaire.

Sur cette base, des colts additionnels de 2,5 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ
pour les 3 premiéres années suivant l'inscription de Ravicti'®. Ces estimations se basent sur
I'nypothése qu'il y aurait en moyenne 4 patients traités par Ravicti"® au cours de ces années.
Toutefois, ce nombre pourrait étre sous-estimé, notamment en raison de l'inscription récente du
benzoate de sodium a la Liste des médicaments. Sur ce constat, des colts sur 3 ans d’au plus
5,2 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ.
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Précisons que ces estimations ne tiennent pas compte du fait que le phénylbutyrate de sodium
est actuellement remboursé pour | patients, par le biais de la mesure du patient d’exception
de la RAMQ. En considérant cet élément dans I'’équation, I'impact net sur 3 ans serait inférieur
et se situerait plutét a 1,6 $.

Codt d’opportunite lié a l'inscription et exemples économiques

L'inscription de Ravicti"°, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un codt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 827 465 $ pour le
traitement de 4 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent,
voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l'inscription du médicament.

Coit d’opportunité lié a I'inscription de Ravicti" — exemples comparatifs pour des colts
annuels moyens d’au plus 827 465 $

Comparaison

Coilts en médicaments

Traitement a long terme d’un trouble du cycle de 206 866 § en codt

Purée addltlonnel_moyen par 4 personnes
patient

Codts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

in?irmiers 2 domicile P 69 $/heure 11 992 heures

Equivalent en nombre de places d’hébergement en 61 418 $/place 13 places

soins de longue durée

Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 12 lits

maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’'urgence (services . :

ambulatoires ejlu cours d’'une péri?)de de(24 heures) 228 $ljour 3 629 jours

Perspective du clinicien

Ravicti"® représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement des troubles du
cycle de l'urée, principalement lorsque l'utilisation du benzoate de sodium est insuffisante pour
maitriser le taux plasmatique d’ammoniaque.

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
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 aux
listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
du patient d’exception. Il peut étre appelé a faire cette demande si le patient le souhaite et s'il
juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande est alors étudiée
par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par
réglement.
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Perspective du patient
Lors de I'évaluation de Ravicti", 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes de
patients.

Au Québec, seul le benzoate de sodium est inscrit sur les listes des médicaments. L’inscription
de Ravicti"® permettrait aux patients dont la maitrise du taux plasmatique d’ammoniaque est
inadéquate avec celui-ci d’avoir accés a une option thérapeutique.

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.

Le Québec s’est doté d’un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante et que 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
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la Loi sur
'assurance médicament. L'« accés 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
parameétres 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.

Cela étant acquis, le citoyen est certainement sensible aux risques que présentent les épisodes
d’hyperammoniémie pour les patients atteints d’un trouble du cycle de l'urée. En effet, ces
épisodes peuvent conduire a un coma pouvant engendrer des séquelles neurologiques
irréversibles. Aux yeux d’un citoyen, il serait raisonnable de croire que Ravicti* pourrait
apporter certains bénéfices cliniques a ces personnes. Les données cliniques montrent que ce
médicament peut maitriser le taux plasmatique d’ammoniaque et prévenir les épisodes
d’hyperammoniémie.

Cependant, dans une perspective de justice distributive, le remboursement du Ravicti'® ne
constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du prix soumis par le
fabricant. Il serait nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau
économique.

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il n’est pas raisonnable d’inscrire Ravicti"® sur
les listes des médicaments pour le traitement des troubles du cycle de l'urée, a moins
que les conditions suivantes soient respectées.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre le colt de Ravicti" acceptable en fonction de I'ensemble des critéres prévus par

la loi, en raison des constats suivants :

- L’évaluation adéquate de son efficience par rapport au benzoate de sodium n’a pas
été possible, en raison, notamment, d’'une insuffisance de données d’efficacité,
d’innocuité et de qualité de vie comparatives.
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- Un traitement avec ce médicament est trés colteux (43 111 $ a 341 779 $ par an) et
beaucoup plus colteux qu’un traitement avec le benzoate de sodium (128 $a 191 $
par an).

- Son inscription conduirait a un impact budgétaire net de 2,5 M$ pour le traitement
de 5 personnes au cours des 3 premiéres années suivant son inscription. En tenant
compte des autres scénarios possibles, I'impact budgétaire net sur 3 ans pourrait
varier de 1,9 M$ a 5,2 M$.

De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix responsable, et ce, dans le but
d’assurer a I'ensemble des citoyens un acces équitable et raisonnable aux soins de
santé.

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

Motifs de la position unanime

= Ravicti*® est non inférieur pour diminuer le taux plasmatique d’ammoniaque a court
terme, comparativement au phénylbutyrate de sodium, médicament dont la valeur
thérapeutique a été reconnue.

» Ravicti"® permettrait de maitriser le taux plasmatique d’'ammoniaque et les épisodes
d’hyperammoniémie a long terme.

» Ravicti® représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement des
troubles du cycle de l'urée.

» Les données cliniques disponibles ne permettent pas de démontrer un avantage a
Ravicti® qui justifie un colt de traitement plus élevé que celui du benzoate de
sodium, le standard de soins au Québec.

= Le col(t de traitement par personne est trés élevé, mais comme il s’agit d’'une
maladie rare, le nombre de personnes qui pourraient utiliser le médicament est
relativement faible.

= En raison de son co(t important, il est plus responsable de rembourser Ravicti"®
uniquement chez les patients qui ne sont pas adéquatement contrélés par le
benzoate de sodium a dose optimale, a moins d’une intolérance importante ou de
contre-indication.
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5 EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

ALECENSARO"® — Cancer du poumon non i petites cellules
JUIN 2017

Marque de commerce : Alecensaro

Dénomination commune : Alectinib (chlorhydrate d’)
Fabricant : Roche

Forme : Capsule

Teneur : 150 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire
Alecensaro sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) au stade localement avancé non résécable ou métastatique, chez les
personnes dont la maladie a progressé malgré I'usage du crizotinib et qui présentent ou non
des métastases au systéme nerveux central (SNC).

A l'intention du public

Alecensaro”® est un médicament utilisé pour traiter le cancer du poumon non & petites cellules
(CPNPC) avancé ou métastatique qui présente un réarrangement du géne ALK. C’est une mutation
rare, que l'on trouve chez environ 3 % a 7 % des patients atteints d’'un CPNPC. Sans traitement, les
patients atteints de cette maladie vivent rarement plus de cing ans. Malheureusement, a ce stade de la
maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Alecensaro"®, comme les autres
traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le confort des patients.

Alecensaro” est donné aux patients dont le cancer a progressé malgré I'administration de Xalkori"®,
un autre médicament ciblant la mutation ALK, ou a ceux qui ne le tolérent pas. Chez ces sujets, la
présence de métastases au cerveau est fréquente. Actuellement, a ce stade de la maladie, les patients
recoivent majoritairement une chimiothérapie intraveineuse. La chimiothérapie ne cible toutefois pas la
mutation ALK.

Santé Canada a accepté la commercialisation d’Alecensaro”, mais a la condition d’obtenir les
résultats d’études complémentaires, car I'évaluation de son efficacité et de sa sécurité repose sur des
données prometteuses, mais préliminaires. Les résultats de ces essais montrent qu'Alecensaro™®
entraine une réponse tumorale, soit une régression du cancer, chez la moitié des patients et celle-ci
dure environ 15 mois. De plus, chez ces patients, la maladie ne semble pas progresser pendant
environ 9 mois et leur survie est d’environ 2 ans. Par ailleurs, Alecensaro"® semble entrainer une
régression des métastases cérébrales. Ce médicament provoque des effets indésirables fréquents,
principalement de la fatigue, des douleurs musculaires, de I'enflure aux extrémités et des troubles
gastro-intestinaux. Toutefois, la qualit¢ de vie des patients qui regoivent Alecensaro” semble
demeurer stable en cours de traitement. Bien qu’il ne soit pas possible de confirmer I'effet de ce
traitement par rapport aux traitements utilisés actuellement, les données évaluées permettent de croire
qu’Alecensaro" viendrait combler un besoin de santé important. En effet, Alecensaro" représenterait
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une nouvelle option thérapeutique pour les patients atteints d'un CPNPC qui présente la mutation ALK,
qui ont des métastases au cerveau et dont la maladie continue de progresser aprés l'essai de
Xalkori".

Le colt de traitement avec Alecensaro“ est trés élevé. De plus, I'analyse pharmacoéconomique
soumise par le fabricant ne permet pas d'évaluer adéquatement le rapport entre son colt et son
efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie). Par ailleurs, 'INESSS estime qu’au
cours des 3 prochaines années, I'inscription d’Alecensaro"™ entrainerait des dépenses additionnelles
d’environ 5,3 millions de dollars pour traiter 48 personnes.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance,
pour les patients, et leurs proches, de voir leur tumeur régresser et de conserver une bonne qualité de
vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit
formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable dans
I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, et puisque les données cliniques sont incertaines et
que le prix d’Alecensaro"® est trés élevé, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire.

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres criteres prévus par 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'alectinib est un inhibiteur sélectif des tyrosines kinases ALK (kinase du lymphome
anaplasique) et RET (Rearranged during transfection) de deuxiéme génération. L’inhibition de
la tyrosine kinase ALK empéche la croissance cellulaire et induit I'apoptose de la cellule
tumorale. Santé Canada a formulé un avis de conformité conditionnel pour I'alectinib, dans
l'attente des résultats d’études permettant notamment d’attester son bienfait clinique. I
s’administre par voie orale et est indiqué « en monothérapie dans le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) exprimant la kinase du lymphome anaplasique (ALK-
positif), localement avancé ou métastatique (incurable) et ayant progressé ou en cas
d’intolérance au crizotinib ».

Il s’agit de la premiére évaluation d’Alecensaro par I'INESSS. Le fabricant demande qu'il soit
remboursé selon l'indication reconnue par Santé Canada, mais exclusivement chez les patients
qui présentent des métastases au SNC. Le céritinib (Zykadia" ), un autre inhibiteur sélectif de la
tyrosine kinase ALK, fait 'objet d'une recommandation dans les présents travaux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie
Le cancer du poumon est une maladie grave. C'est le deuxiéme type de cancer le plus
fréquemment diagnostiqué chez les femmes et chez les hommes, ainsi que la premiére cause
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de décés par cancer au Québec. En 2016, il est estimé qu’environ 8 600 nouveaux cas de
cancer du poumon ont été diagnostiqués et que 6 500 personnes sont décédées des suites de
cette maladie. Plus spécifiquement, le CPNPC représente environ 85 % des cas de cancers du
poumon et la plupart de ceux-ci sont de type histologique non épidermoide. La mutation ALK
est rare, environ 3% a 7 % des patients atteints d'un CPNPC la présente (Chan 2015).
L’absence d’antécédents de tabagisme constitue souvent une caractéristique spécifique de la
population affectée. La majorité des patients atteints d’'un CPNPC a un stade localement
avancé ou métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie et leur pronostic est sombre (1 %
a 7 % de survie a 5ans). Le crizotinib (Xalkori*“), un inhibiteur de la tyrosine kinase ALK,
constitue le traitement de premiére intention chez les patients dont la tumeur présente un
réarrangement du géne ALK. En deuxiéme intention, le traitement consiste en I'administration
de chimiothérapies. L’association d’une platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed
(Alimta“® et versions génériques), a la gemcitabine (Gemzar“® et versions génériques), au
paclitaxel (Taxol'® et versions génériques) ou a la vinorelbine (Navelbine"® et versions
génériques) sont les options de traitement privilégiées. A la progression de la maladie, les
options thérapeutiques disponibles sont le docetaxel (Taxotere" et versions génériques) ou le
pemetrexed, si ce dernier n’a pas été administré auparavant. Des traitements de radiothérapie
peuvent également étre offerts aux patients présentant des métastases cérébrales.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études de Shaw (NP28761, 2016) et de Ou (NP28673,
2016), complétées par les abrégés de publication de Camidge (2016) et de Barlesi (2016), sont
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Shaw est un essai de phase Il, ouvert, non comparatif et multicentrique. Elle a pour
but d’évaluer l'efficacité et l'innocuité de Il'alectinib chez 87 adultes atteints d’'un CPNPC
localement avancé, non résécable ou métastatique, présentant la mutation ALK (ALK+) et dont
la maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib. Ces patients pouvaient avoir regu une
chimiothérapie antérieurement, présentaient un indice fonctionnel, selon 'TECOG, de 0 a 2 et
pouvaient présenter des métastases cérébrales ou leptoméningées, traitées par radiothérapie
ou non, si elles étaient asymptomatiques et stables. Les sujets ayant recu une chimiothérapie
dans les 4 semaines ou de la radiothérapie dans les 2 semaines précédant le début de I'étude
étaient exclus. L’alectinib était administré a raison d’'une dose de 600 mg deux fois par jour
jusqu’a la progression de la maladie ou 'apparition d’'une toxicité inacceptable. La dose pouvait
étre réduite, selon certaines modalités, en présence d'effets indésirables. Les patients
pouvaient poursuivre le traitement au-dela de la progression si I'investigateur jugeait probable
qu’ils en retirent un bénéfice. L’objectif principal d’évaluation était le pourcentage de patients
présentant une réponse tumorale objective, selon le comité indépendant. Les principaux
résultats, obtenus aprés un suivi médian de 9,9 mois, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Shaw (2016)

Paramétre d’efficacité (IC95 %)? . Patients avec atteinte
N © e Ensemble des patients b
aprés un suivi médian de _ mesurable au SNC
. (n =87) _
9,9 mois (n=16)
Réponse tumorale objective® 52 % (40 % a 65 %)° 75 % (48 % a 93 %)
Contréle de la maladie® n.d. 100 % (79 % a 100 %)
Durée médiane de la réponse 13,5 mois (6,7 mois a n.e.) 11,1 mois (5’8. mois a
11,1 mois)
Survie médiane sans progression 8,1 mois (6,2 mois a 12,6 mois) n.d.
Survie globale a 12 mois 71 % (61 % a 81 %) n.d.
n.d. Non disponible; n.e. Non estimable.
a Résultats d’évaluation du comité indépendant.
b Résultats d’efficacité au niveau du systéme nerveux central chez les patients présentant des Iésions mesurables
au départ.
¢ Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle, selon les critéres d’évaluation
RECIST v. 1.1 (Eisenhauer 2009).
d Selon le comité indépendant, 69 patients avaient une maladie mesurable au départ.

e

Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte, partielle ou une maladie stable durant au moins
5 semaines, selon les critéres d’évaluation RECIST v.1.1 (Eisenhauer).

Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’'un essai de phase Il, sans traitement
comparateur. Une étude comparative a répartition aléatoire est réalisable. D’ailleurs, une telle
étude est en cours. En effet, 'étude ALUR a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de
l'alectinib a celles du pemetrexed ou du docetaxel en troisieme intention de traitement du
CPNPC ALK+. Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

Elle porte sur un faible nombre de sujets.

L’évaluation de la réponse tumorale a été réalisée seulement pour la population qui avait
une maladie mesurable au départ, alors que le protocole de I'étude prévoyait une analyse
en intention de traiter.

Un comité indépendant a évalué les réponses au traitement selon les critéres standards
RECIST version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 54 ans, la majorité d’entre eux a un statut de performance, selon TECOG,
de 0 ou 1 (90 %) et présente une maladie métastatique. La plupart des patients ont des
métastases cérébrales (60 %) et de ceux-ci, 31 % ont des métastases cérébrales
mesurables. La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec
a ce stade de la maladie, d’autant plus que I'étude a été réalisée au Canada et aux Etats-
Unis.

Par ailleurs, 74 % des sujets ont recu une chimiothérapie en plus du crizotinib
antérieurement. Cela differe du positionnement qu’aurait principalement I'alectinib au
Québec, soit en deuxiéme intention de traitement a la suite d’'une résistance au crizotinib,
ce qui entache la validité externe de I'étude.

Il aurait été préférable que I'objectif d’évaluation principal soit la survie globale ou la survie
sans progression. Toutefois, les experts jugent que le pourcentage de réponse tumorale
objective est un paramétre d’évaluation acceptable.

Les résultats montrent que I'alectinib entraine une réponse tumorale objective chez 52 % des
patients et que celle-ci dure plusieurs mois (13,5 mois). Les réponses rapportées sont en
majorité partielles. La médiane de survie sans progression estimée est de 8,1 mois et celle de
survie globale n’est pas atteinte. Toutefois, le pourcentage de patients en vie a 12 mois est jugé
élevé. Les résultats d’analyses secondaires prédéfinies montrent que 75 % des patients qui
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présentent des métastases au systéme nerveux central (SNC) obtiennent une réponse tumorale
objective durable (11,1 mois). Bien que ces résultats proviennent d’une étude de phase Il et
qu’ils soient empreints d’incertitudes, leur ampleur est jugée cliniquement significative.

En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables de grade 1 et 2 les plus fréquemment
rapportés avec l'alectinib sont la constipation (36 %), la fatigue (33 %), les myalgies (24 %),
'cedéme périphérique (23 %), les nausées (22 %), les diarrhées (21 %) et les maux de téte
(21 %). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 sont rares, seules les élévations de la créatine
phosphokinase sérique (8 %), de [laspartate aminotransférase (5 %) et de [lalanine
aminotransférase (6 %) sont significatives. Des interruptions temporaires du traitement ou des
réductions de dose dalectinib ont été nécessaires chez 36 % et 16 % des sujets,
respectivement. Les effets indésirables ont mené a I'abandon du traitement chez 2 % des
patients, ce qui porte a croire que le traitement est bien toléré.

Les données de qualité de vie sont issues des questionnaires Quality-of-life Questionnaire
(QLQ) Core module 30 (C30) et Lung Cancer 13 items (LC13) de I'Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), qui sont des outils reconnus et validés.
Notons que la proportion de sujets ayant rempli les questionnaires a chacune des évaluations
n'est pas mentionnée dans la publication. Ces données tendent a montrer que I'alectinib
améliore I'état de santé global des patients par rapport a leur niveau initial et cela semble se
maintenir jusqu’a la fin du traitement. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec prudence
en raison du devis ouvert de I'essai qui peut favoriser le médicament a I'étude.

Une mise a jour de cette étude a été présentée lors du congrés de I'International Association for
the Study of Lung Cancer en 2016 (Camidge). L’affiche présente, entre autres, les données
d’efficacité et d’innocuité obtenues aprés un suivi médian de 17 mois. Il en ressort notamment
que la réponse tumorale objective observée avec I'alectinib dure 14,9 mois en médiane et que
la survie globale médiane des sujets a I'étude est de 22,7 mois. Cependant, considérant
'absence de données concernant le nombre de patients ayant poursuivi le traitement a I'étude
au-dela de la progression, les données sur la survie sont difficiles a apprécier. Les résultats
concernant la survie sans progression médiane et le taux de réponse tumorale objective
abondent dans le méme sens que ceux rapportés par Shaw. Les données montrent également
qu’a plus long terme, le profil d'innocuité de 'alectinib demeure acceptable.

L’étude de Ou (2016) est un essai de phase Il, ouvert, non comparatif et multicentrique. Elle a
pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de l'alectinib chez 138 adultes atteints d’'un CPNPC
localement avancé, non résécable ou métastatique, ALK+ et dont la maladie a progressé
malgré l'usage du crizotinib. Ces patients pouvaient avoir regu une chimiothérapie a base de
sels de platine, présentaient un indice fonctionnel selon TECOG de 0 a 2 et pouvaient présenter
des métastases cérébrales ou leptoméningées, traitées par radiothérapie ou non, seulement si
elles étaient asymptomatiques et stables. L’alectinib était administré a raison d’une dose de
600 mg deux fois par jour jusqu’a la progression de la maladie ou l'apparition d’'une toxicité
inacceptable. La dose du médicament a I'étude pouvait étre réduite, selon certaines modalités,
en présence d’effets indésirables. Les patients pouvaient poursuivre le traitement au-dela de la
progression si I'investigateur jugeait probable qu’ils en retirent un bénéfice. L’objectif principal
d’évaluation est le pourcentage de réponse tumorale objective, selon le comité indépendant.
Les principaux résultats, aprés un suivi médian de 47 semaines, 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 d’efficacité de I’étude de Ou (2016)

Paramétre d’efficacité® (IC95 %) . Patients avec atteinte

N C e o Ensemble des patients b
aprés un suivi médian de _ mesurable au SNC

. (n=138) _
47 semaines (n = 35)
Réponse tumorale objective®* 50 % (41 % a 59 %) 57 % (39 % a 74 %)
Contréle de la maladie®® 79 % (70 % a 86 %) 83 % (74 % a 91 %)
Durée médiane de la réponse® 11,2 mois (9,6 mois a n.e.) 10,3 mois (7’6 mois a
11,2 mois)

Survie médiane sans progression 8,9 mois (5,6 mois a 11,3 mois) n.d.

n.d. Non disponible; n.e. Non estimable

a Résultats d’évaluation du comité indépendant.

b Résultats d’efficacité au niveau du systéme nerveux central chez les patients présentant des Iésions mesurables
au départ.

¢ Selon le comité indépendant, 122 patients avaient une maladie mesurable au départ.

d Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle, selon les criteres d’évaluation
RECIST v. 1.1 (Eisenhauer 2009).

e Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte, partielle ou une maladie stable durant au moins
5 semaines, selon les critéres d’évaluation RECIST v.1.1 (Eisenhauer).

Cette étude est également de faible niveau de preuve. Elle présente un devis méthodologique

semblable a celui de I'étude de Shaw. Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude

sont les suivants :

" Elle porte sur un faible nombre de patients.

. L’évaluation du paramétre principal a été effectuée sur la population présentant des
Iésions mesurables seulement, alors que le protocole de I'étude prévoyait une analyse en
intention de traiter.

" Un comité indépendant a évalué les réponses au traitement selon les critéres standards
RECIST version 1.1 (Eisenhauer 2009).
" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un

age médian d’environ 52 ans, la majorité d’entre eux a un statut de performance, selon
'ECOG, de 0 ou 1 (91 %) et 26 % des patients sont asiatiques, mais rien n’indique que la
réponse de ceux-ci pourrait étre différente de celle de I'ensemble des patients recrutés.
La plupart de patients ont des métastases cérébrales a I'entrée a I'étude (61 %) et de
ceux-ci, 42 % ont des lésions mesurables. La population étudiée est représentative de
celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

" Par ailleurs, 80 % des sujets ont recu une chimiothérapie en plus du crizotinib
antérieurement. Cela différe du positionnement qu’aurait I'alectinib au Québec, soit en
deuxiéme intention de traitement a la suite d’'une résistance au crizotinib, ce qui entache
la validité externe de I'étude.

" Il aurait été préférable que I'objectif d’évaluation principal soit la survie globale ou la survie
sans progression. Toutefois, les experts jugent que le pourcentage de réponse tumorale
objective est un paramétre d’évaluation acceptable.

Les résultats montrent que I'alectinib entraine une réponse tumorale objective chez 50 % des
patients. Plus précisément, 45 % des patients ayant déja regu une chimiothérapie
(42/96 patients) et 69 % de ceux n’en ayant jamais regu (18/26 patients) ont obtenu une
réponse tumorale objective. Les réponses rapportées sont en majorité partielles, mais durent
plusieurs mois (11,2 mois). Les résultats d’analyses secondaires prédéfinies montrent que 57 %
des patients qui présentent des métastases cérébrales mesurables obtiennent une réponse

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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tumorale objective spécifique au niveau du SNC durable (médiane de 10,3 mois). Les cliniciens
estiment que ces données sont cliniquement significatives.

En ce qui concerne linnocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés avec I'alectinib sont la constipation (33 %), la fatigue (26 %), 'oedéme périphérique
(25 %) et les myalgies (23 %). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 sont rares. Des
interruptions du traitement ou des réductions de dose d’alectinib ont été requises chez 21 %
des sujets. Les effets indésirables ont mené a I'abandon du traitement chez 8 % des patients.

Une mise a jour de cette étude a été présentée lors du congrés de I'European Society for
Medical Oncology (ESMO) en 2016 (Barlesi). L’affiche présente, entre autres, les données
d’efficacité et d’innocuité obtenues aprés un suivi médian de 21 mois. Il en ressort notamment
que la réponse tumorale objective observée avec I'alectinib dure 15,2 mois en médiane et que
la survie globale médiane est de 26 mois. Cependant, considérant I'absence de données
concernant le nombre de patients ayant poursuivi le traitement a I'étude au-dela de la
progression, les données sur la survie sont difficiles a apprécier. Les résultats concernant la
survie sans progression médiane et le taux de réponse tumorale objective abondent dans le
méme sens que ceux rapportés par Ou. Les données montrent également qu’a plus long terme,
le profil d’'innocuité de I'alectinib demeure acceptable.

Besoin de santé

Actuellement, les personnes atteintes d’'un CPNPC ALK+ au stade localement avancé, non
résécable ou métastatique et dont la maladie a progressé malgré 'usage du crizotinib regoivent
une chimiothérapie a base de sels de platine. Or, la chimiothérapie peut avoir une efficacité
limitée et entraine des effets indésirables importants. De plus, la chimiothérapie a une efficacité
trés limitée, voire nulle au niveau du SNC, site ou la présence de métastases est fréquente
chez cette population de patients. La radiothérapie peut étre utilisée afin de traiter localement
cette atteinte. Toutefois, les effets indésirables qu’elle entraine peuvent s’avérer trés
invalidants. Il existe donc un besoin important pour des options thérapeutiques efficaces,
notamment au regard de [latteinte au SNC. Bien que les données soient empreintes
d’incertitude, l'alectinib répondrait au besoin de santé tout en présentant un profil d'innocuité
favorable. Il s’agit toutefois d’un traitement a visée palliative.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont
majoritairement d’avis que l'alectinib satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement du CPNPC ALK+ au stade localement avancé, non résécable ou
métastatique, chez les personnes dont la maladie a progressé malgré l'usage du
crizotinib.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données provenant des études de Shaw et de Ou (2016) soient de
faible niveau de preuve, leurs résultats abondent dans le méme sens et appuient
I'efficacité de I'alectinib dans I'indication ciblée.

» Les données montrent que l'alectinib entraine une réponse tumorale objective chez
environ 50 % des patients et cette réponse dure plusieurs mois (environ 15 mois).
De plus, selon les études, 57 % a 75 % des patients obtiennent une réponse
tumorale objective au SNC.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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» L’alectinib entraine des effets indésirables fréquents, mais ceux de grade 3 ou 4
sont rares. |l est généralement bien toléré.

» |'usage de ce médicament ne semble pas modifier la qualité de vie des patients,
bien que les données de qualité de vie soient difficiles a apprécier en raison du
devis de I'étude.

= L’alectinib représenterait une nouvelle option thérapeutique pour le CPNPC ALK+. Il
s’agit d’un traitement ciblé, efficace a la fois sur la maladie systémique ainsi que sur
I'atteinte au niveau du SNC. Cette thérapie, administrée chez les patients dont la
maladie a progressé malgré I'usage du crizotinib, comblerait un besoin de santé
jugé important.

» Santé Canada a octroyé un avis de conformité conditionnel a ce produit et exige des
données de suivi et complémentaires afin que les conditions associées a
l'autorisation de mise sur le marché soient retirées. L'évaluation de ces données est
requise pour confirmer les bénéfices cliniques de l'alectinib dans cette indication.

Motifs de la position minoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique de I'alectinib repose principalement sur deux
études de phase Il non comparatives et de faible niveau de preuve. Cela limite la
portée des résultats, ce qui est en cohérence avec l'avis de conformité conditionnel
octroyé pour ce produit.

= Aucune donnée ne permet de quantifier 'ampleur de I'effet de I'alectinib, notamment
sur la survie sans progression, la survie globale et la qualité de vie, étant donné
I'absence de traitement comparateur.

» Une étude a répartition aléatoire, comparant l'alectinib aux traitements administrés
usuellement chez les patients dont la maladie a progressé malgré l'usage du
crizotinib, est en cours. Les résultats de cette derniére sont essentiels afin de
confirmer les bénéfices réels de I'alectinib.

= || existe un besoin de santé a ce stade de la maladie, mais l'insuffisance de
données ne permet pas de statuer sur la valeur thérapeutique de l'alectinib. La
chimiothérapie et la radiothérapie, dotées d’'une certaine efficacité, demeurent des
options thérapeutiques disponibles.

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

Le prix de vente garanti d’'une capsule de 150 mg d’alectinib est de 42,17 $. Le co(t pour
21 jours de traitement avec ce médicament, a raison d’'une dose de 600 mg deux fois par jour,
est de 7 084 $. Il est supérieur a celui d’'un cycle de chimiothérapies associant un sel de platine
au pemetrexed (535 $ a 541 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a, entre autres, pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de
I'alectinib comparativement a des chimiothérapies pour le traitement du CPNPC ALK+ au stade
localement avancé, non résécable ou métastatique, chez les personnes dont la maladie a
progressé malgré l'usage du crizotinib et qui présentent des métastases au SNC. Cette analyse
s’appuie principalement sur les données non publiées d’efficacité et d’'innocuité regroupées des
études NP28671 et NP28763 pour I'alectinib, et pour les chimiothérapies, d’'un sous-groupe de
sujets (n = 37) ayant regu une thérapie systémique suivant 'usage du crizotinib dans 'étude de
Ou (2014).
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Cette analyse comporte plusieurs limites importantes et n’a donc pas été retenue par I'INESSS

pour les raisons suivantes :

" La comparabilité des populations mises en parallele est hautement incertaine puisque les
caractéristiques de base et les principaux facteurs pronostiques du sous-groupe de sujets
recevant une chimiothérapie (Ou 2014) ne sont pas disponibles.

" Les résultats du sous-groupe de sujets recevant une chimiothérapie (Ou 2014) ne
peuvent pas étre généralisés a la population de l'indication demandée. En effet, aucune
information n’est disponible dans cette étude concernant les traitements systémiques
administrés et la présence ou I'absence de métastases au niveau du SNC. De plus, un
biais de sélection potentiel est identifié et pourrait grandement influencer la survie globale
supposée pour ces chimiothérapies.

. La survie sans progression attribuée aux chimiothérapies est hautement incertaine, car
elle est estimée a partir de la survie globale observée dans I'étude de Ou (2014).

Ainsi, les résultats générés par I'analyse pharmacoéconomique soumise sont empreints d’'une
trés grande incertitude et leur interprétation est hasardeuse. Avec linformation disponible,
'INESSS n’est pas en mesure d’évaluer I'efficience de I'alectinib pour le traitement du CPNPC
ALK+ au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, chez les personnes dont la
maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib et qui présentent des métastases au SNC. I
convient de noter que cette conclusion s’applique également a 'ensemble de la population, a
savoir celle avec ou sans atteinte au SNC. Pour ces raisons, 'INESSS considére que I'alectinib
ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour l'indication demandée.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)
Analyse d’impact budgétaire
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire qui privilégie une approche basée sur
les données de facturation de la RAMQ. Dans cette analyse, il est supposé que :
" . personnes couvertes par la RAMQ seraient annuellement traitées avec le crizotinib en
premiére intention, au cours des 3 années suivant l'inscription de I'alectinib.
" I % de ces personnes présenteraient des métastases au SNC.
% de ces personnes seraient admissibles et ainsi traitées en deuxiéme intention.
=  Les parts de marché de lalectinib seraient de [} %, Il % et [l % pour chacune des
3 prochaines années suivant son inscription. Celles-ci proviendraient majoritairement i

" La durée médiane de traitement de I'alectinib serait d’environ [ mois et que l'intensité de
la dose relative serait de [JJj %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impact budgétaire de I'inscription d’Alecensaro" a la Liste des médicaments pour le
traitement du CPNPC ALK+ au stade localement avancé, non résécable ou métastatique,
chez les personnes dont la maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib et qui
présentent des métastases au SNC

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant RAMQ 3 3 3 $
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 1209575 % 1890262% | 2293278 % 5393115 %
Nombre de personnes 15 23 27 48°
IMPACT NET
RAMQ $ $ $ $
Etablissements $ $ $ $
Fabricant® | Total $ $ $ $
Analyses de sensibilité Eour 3 ans, coEjts les plus f’aiblgs $
our 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 1218204 $ 1899467 % | 2303058 % 5420729 $
Etablissements -45 200 $ -24 107 § 27120 % -96 427 $
INESSS® Total 1173004 § 18753609% _ 2275938 % 5324302 %
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles 3426236 %
ot autre scénario Pour 3 ans, codts les plus éle\ﬁése 7158002 $
Avec ou sans atteinte du SNC 8175134 $

CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; SNC : systeme nerveux central

a

b

C

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

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

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

Les estimations considérent une proportion de personnes admissibles a recevoir I'alectinib de 50 % et des
parts de marché de l'alectinib de 80 %, 85 % et 90 %, correspondant au traitement de 10, 10 et 11 personnes
au cours des 3 années suivant son inscription.

Les estimations considérent une proportion de personnes admissibles a recevoir l'alectinib de 90 %,
correspondant au traitement de 20, 21 et 22 personnes au cours des 3 années suivant son inscription et d’'une
intensité de la dose relative de 97 % (NP28673).

Les estimations considérent le traitement en deuxiéme intention ou plus chez les patients qui présentent ou
non des métastases cérébrales.

L'INESSS a modifié plusieurs hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire soumise,
notamment :

Personnes admissibles a recevoir I'alectinib : Une proportion de 70 % est retenue,
notamment en raison de I'indice fonctionnel défavorable des patients avec une maladie en
progression et des décés attribuables a la maladie. Cette modification diminue de fagon
importante I'impact budgétaire.

Durée de traitement de I'alectinib : Celle-ci, supposée a [ mois en moyenne, est calculée
a partir des résultats pharmacoéconomiques du fabricant et des études NP28671 et
NP28763. Cette modification augmente de fagon importante 'impact budgétaire.

Parts de marché de l'alectinib : En raison de son efficacité au niveau du SNC et de son
profil d'innocuité qui semble favorable par rapport aux chimiothérapies, il est supposé
gu’aucun patient ne recevrait de chimiothérapies a partir de la troisieme année. Des parts
de marchés supérieures sont ainsi retenues, celles-ci correspondant a 90 %, 95 % et
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100 % au cours des 3 années suivant son inscription. Cette modification augmente
limpact budgétaire.

" Nombre de personnes traitées avec le crizotinib: Ce nombre serait plus faible
(41 personnes), appuyé sur les plus récentes données de facturation de la RAMQ. Cette
modification réduit I'impact budgétaire.

. Intensité de la dose relative d’alectinib : Considérant, entre autres, la possibilité de réduire
les doses ou d’interrompre le traitement en cas d’effets indésirables, une valeur inférieure
(95 %) est retenue, estimée a partir des études NP28673 et NP28761. Cette modification
diminue l'impact budgétaire.

Selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels de 5,4 M$ pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant l'inscription de I'alectinib
sur la liste. Ces estimations se basent sur '’hypothése que 48 personnes seraient traitées au
cours de ces années (nombre moyen annuel de 16 personnes). Son inscription entrainerait
aussi des économies pour le budget des établissements, pour un impact budgétaire total de
5,3 M$ sur 3 ans (moyenne de 1,8 M$/an). Un impact budgétaire net plus important (8,2 M$)
serait a prévoir si l'alectinib venait a étre inscrit pour le traitement de deuxiéme intention ou plus
des patients qui présentent ou non des métastases cérébrales.

Codt d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription de I'alectinib pour le traitement du CPNPC ALK+ représente, pour le systéme de
santé québécois, un colt d’opportunité annuel moyen estimé a 1,8 M$, pour le traitement de
16 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,
l'inscription de ce médicament signifierait qu’il faille renoncer a investir des sommes ailleurs.

Coiit d’'opportunité lié a P'inscription de l'alectinib — exemples comparatifs pour des
colits annuels moyens de 1 774 767 $

Comparaison

Coits en médicaments

Traitement du CPNPC ALK+ au stade localement

avancé, non résécable ou métastatique, chez les 110 922 $ en codt
personnes dont la maladie a progressé malgré additionnel moyen par 16 personnes
l'usage du crizotinib et qui présentent des patient

métastases au SNC

Coilts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers

. - 69 $/heure 25 721 heures
a domicile

Eq_uwalent en nombre de places d’hébergement en 61 614 $/place 29 places
soins de longue durée

EqL_leaIent en nombr_e (_je lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 26 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d'urgence (services 232 $fjour 7 650 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; SNC : systéme nerveux central

Perspective du patient
Lors de I'évaluation de l'alectinib, IINESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes de
patients. Par conséquent, les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent

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

134




de la littérature grise, notamment de forums sur le cancer du poumon et de sites Web de
groupes de défense des patients atteints de ce type de cancer.

Les personnes atteintes d'un CPNPC ALK+ au stade localement avancé ou métastatique sont
confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant généralement de moins de
5 ans. La maladie entraine de la fatigue, une perte d’appétit et des symptdmes pulmonaires tels
que de la dyspnée, de la toux ainsi que de la douleur qui peut grandement limiter les activités
des personnes qui en sont atteintes. La majorité d’entre elles mentionnent que les incertitudes
quant a l'avenir et a l'accessibilit¢ a de nouveaux médicaments engendrent fréquemment
stress, dépression et insomnie et contribuent a la détérioration de leur qualité de vie, sans
compter les conséquences sur leur vie familiale. Les patients témoignent donc de la nécessité
d’avoir accés a de nouveaux traitements efficaces et sécuritaires. De plus, les patients
évoquent I'importance d’avoir accés a un traitement ciblant la mutation spécifique que présente
leur cancer ainsi qu’a une thérapie orale. La majorité des patients se dit préte a tolérer des
effets indésirables qui peuvent étre pris en charge si le traitement peut améliorer leur
fonctionnement quotidien global. Les effets indésirables de l'alectinib peuvent étre pris en
charge, ce qui est considéré comme un avantage pour les patients. Dans ce contexte, I'accés a
une thérapie entrainant environ 50 % de taux de réponse qui durent plusieurs mois est jugé
important. Ainsi, I'alectinib correspond au besoin thérapeutique recherché par les patients.

Perspective du clinicien

L’alectinib constitue une nouvelle option de traitement du CPNPC ALK+ au stade localement
avancé ou métastatique. Actuellement, les patients recoivent diverses chimiothérapies a base
de sels de platine pour traiter la maladie systémique et pour les patients présentant une atteinte
au SNC, de la radiothérapie. Les modalités thérapeutiques accessibles entrainent de nombreux
effets indésirables et leur efficacité est limitée. L’appréciation de l'efficacité et de I'innocuité de
cette thérapie repose sur des données de faible niveau de preuve, mais suggeére une certaine
efficacité contre une maladie pour laquelle peu d’options thérapeutiques efficaces existent.
L'efficacité de l'alectinib est jugée significative par les cliniciens et son profil d'innocuité
favorable par rapport a ceux de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Toutefois, 'ampleur
des bénéfices ne peut, pour l'instant, étre déterminée avec précision. De plus, ce médicament
s’administre par voie orale, ce qui est un avantage pour les patients et nécessite peu de
ressources hospitaliéres.

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
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 aux
listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et de I'existence de la
mesure du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande s’il juge qu’il
s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande est alors étudiée par la
RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par
réglement.
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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 cessé dés que la maladie progresse.

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. |l 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 modeste 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 personnes atteintes de
CPNPC ALK+ 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 type autre que scientifique. 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'Etat
doit 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
l'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 rendant possible le débat démocratique : participation des concernés, diffusion de
l'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen
percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie
bonne. 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, de méme 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
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
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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. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait 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 l'information 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.

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen, il serait raisonnable de convenir que I'alectinib
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle permet
d’améliorer de facon cliniquement substantielle la réponse tumorale chez des patients atteints
d'un CPNPC ALK+. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son
remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu de
l'incertitude des données scientifiques et du prix soumis par le fabricant.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’inscrire
Alecensaro™ sur les listes des médicaments pour le traitement du CPNPC ALK+ au
stade localement avancé, non résécable ou métastatique, chez les personnes dont la
maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib et qui présentent ou non des
métastases au SNC.

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

Motifs de la position unanime

= L’alectinib permet I'obtention d’une réponse tumorale objective chez environ 50 %
des patients et cette réponse dure plusieurs mois.

» Les médianes de survie sans progression et de survie globale rapportées chez ces
sujets sont respectivement d’environ 9 mois et d’environ 2 ans. De plus, prés de
65 % des patients obtiennent une réponse tumorale objective au SNC.

» Toutefois, 'ampleur de ces résultats par rapport aux thérapies actuellement
disponibles est inconnue.

» L’alectinib entraine des effets indésirables fréquents, mais demeure globalement
bien toléré et ne semble pas modifier la qualité de vie des patients.

» L’alectinib, qui s’administre par voie orale, pourrait combler un besoin de santé
important pour lequel les options thérapeutiques sont actuellement limitées.

» Le colt de lalectinib est beaucoup plus élevé que celui d’'une chimiothérapie
associant un sel de platine au pemetrexed.
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» |’analyse pharmacoéconomique soumise par le fabricant ne permet pas d’évaluer
I'efficience de I'alectinib par rapport & une association de chimiothérapies.

» |’usage de l'alectinib engendrerait des colts supplémentaires de I'ordre de 5,3 M$
pour les 3 prochaines années chez les patients qui présentent une atteinte au SNC.
Un impact budgétaire plus important de 8,2 M$ serait a prévoir pour le traitement de
I'ensemble des patients (avec ou sans atteinte au SNC).

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice
distributive, l'inscription de l'alectinib ne constituerait pas une décision responsable,
juste et équitable.
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KYPROLIS" — Myélome multiple
JUIN 2017

Marque de commerce : Kyprolis
Dénomination commune : Carfilzomib
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg, 30 mg et 60 mg

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Kyprolis"®
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple
récidivant.

A l'intention du public

Kyprolis“® est utilisé pour traiter le myélome multiple, un cancer du sang. Sans traitement, les patients
atteints de cette maladie ont une espérance de vie de moins de 5ans. Les traitements
pharmacologiques actuellement offerts visent tous a ralentir la progression de la maladie ou a
améliorer le confort des patients; aucun ne permet de guérir.

Kyprolis“® est donné en méme temps que la dexaméthasone chez les patients dont la maladie a
récidivé a la suite d’'une a trois thérapies. Actuellement, lors d’'une récidive, les patients peuvent
recevoir I'association Revlimid““/dexaméthasone ou une combinaison de médicaments qui comprend
Velcade"™ .

Une étude de bonne qualité a servi a évaluer l'efficacité et I'innocuité de Kyprolis" en association avec
la dexaméthasone. Les résultats démontrent que cette association retarde la progression de la
maladie d’environ 9,3 mois par rapport a I'association Velcade"“/dexaméthasone. On ne sait pas, pour
le moment, si cette thérapie prolonge la vie, mais elle ne semble pas nuire a la qualité de vie. Ainsi,
Kyprolis“® représenterait une nouvelle option de traitement qui viendrait combler un besoin de santé
chez les patients.

Le codt de traitement avec Kyprolis"™ en ajout & la dexaméthasone est trés élevé. De plus, le rapport
entre son colt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est trés élevé
lorsquiil est comparé au ftraitement généralement utilisé au Québec, soit I'association
cyclophosphamide/Velcade"’/dexaméthasone. Par ailleurs, T'INESSS estime que dans les
3 prochaines années, l'inscription de Kyprolis“® entrainerait des dépenses additionnelles d’environ
28,6 millions de dollars sur le systéeme de santé.

Bien que le myélome multiple ne puisse pas étre guéri a ce stade, 'INESSS est conscient de
I'importance pour les patients et leurs proches aidants de retarder la progression de la maladie et de
conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte
de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient investies
de fagon responsable dans I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix du
médicament est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS recommande au ministre de
ne pas inscrire Kyprolis"®.
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Evaluation

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

Le carfilzomib est un inhibiteur du protéasome de deuxiéme génération, sélectif et irréversible. II
agit en bloquant I'activité du protéasome, un complexe cellulaire impliqué principalement dans
la dégradation et I'élimination des protéines inutiles, anormales ou endommagées qui peuvent
s’accumuler dans la cellule. L’inhibition du protéasome perturbe le fonctionnement normal des
cellules et plus particulierement celui des cellules tumorales, ce qui méne a leur mort par
apoptose.

Il est administré par voie intraveineuse et est notamment indiqué « en association avec la
dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’'un myélome multiple récidivant qui
ont regu d’un a trois traitements antérieurs ». Il s’agit de la premiére évaluation de Kyprolis“® par
'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les
plasmocytes responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit
d’'une maladie évolutive grave, pour laquelle une guérison est rare. Il représente la deuxiéme
hémopathie la plus répandue (10 % a 15 %) aprés le lymphome non hodgkinien (Steele 2013).
Au Québec, en 2016, il est estimé qu’environ 660 nouveaux cas de myélome multiple ont été
diagnostiqués et que 370 personnes sont décédées des suites de cette maladie. La survie
médiane est estimée entre 6 ans et 8 ans (Offidani 2016, Richardson 2015, Schlafer 2017).

En premiére intention, le traitement du myélome multiple repose sur I'emploi du bortézomib
(Velcade"™ et versions génériques), un inhibiteur du protéasome, en association avec le
cyclophosphamide et la dexaméthasone (CyBorD), qui peut étre suivi d’'une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. Cependant, peu de patients sont admissibles a I'autogreffe,
en raison de leur 4ge ou de la présence de comorbidités. Chez ces patients, le bortézomib ou le
thalidomide (Thalomid“®), administré en association avec le melphalan (Alkeran“‘) et la
prednisone, sont aussi des options de traitement. A la progression de la maladie, le
lénalidomide (Revlimid“®) combiné a la dexaméthasone constitue le traitement standard. Si la
durée de la premiére rémission est suffisamment longue, le protocole CyBorD peut également
étre une option. Le pomalidomide (Pomalyst’), administré en association avec la
dexaméthasone, constitue une option pour le traitement de troisieme intention ou plus du
myélome multiple.
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ENDEAVOR (Dimopoulos 2016, EMA 2016),
complétée par des analyses supplémentaires (Chng 2017, Moreau 2017) ainsi que par des
données de qualité de vie présentées sous forme d’affiche (Ludwig 2016), est retenue pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude ENDEAVOR est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et sans
insu, qui a pour but de comparer Jlefficacité et [Iinnocuité de [I'association
carfilzomib/dexaméthasone a celles de l'association bortézomib/dexaméthasone. Elle a été
réalisée chez 929 adultes atteints d’'un myélome multiple récidivant ou réfractaire, ayant regu un
a trois traitements. Ces sujets présentaient un indice fonctionnel selon TECOG de 0 a 2 et une
maladie mesurable. De plus, ils devaient avoir obtenu au moins une réponse partielle a 'un des
traitements regus. L’'usage antérieur de carfilzomib ou de bortézomib était permis selon
certaines conditions. Etaient exclus les sujets ayant une clairance de la créatinine inférieure a
15 ml/min, une neuropathie périphérique de grade 2 accompagnée de douleur ou de grade 3 ou
4 au cours des 14 jours précédant la répartition aléatoire, ou une insuffisance cardiaque de
classe lll ou IV selon la classification du New York Heart Association (NYHA) La répartition
aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1 et par stratification selon le nombre de traitements
antérieurs, I'exposition a un inhibiteur du protéasome, la voie d’administration du bortézomib et
le stade du myélome selon I'International Staging System (ISS).

Le carfilzomib était administré a raison d’une dose initiale de 20 mg/m? aux jours 1 et 2 et d’une
dose de 56 mg/m? aux jours 8, 9, 15 et 16 du premier cycle de 28 jours. Pour les cycles de
28 jours subséquents, il a été administré a la dose de 56 mg/m2 aux jours 1, 2, 8,9, 15 et 16. Le
bortézomib était administré par voie intraveineuse ou sous-cutanée, a raison d’'une dose de
1,3 mg/m? aux jours 1, 4, 8 et 11 de chaque cycle de 21 jours. La dexaméthasone a faible dose
(20 mg par jour) était quant a elle administrée aux jours 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 et 23 avec le
carfilzomib et aux jours 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 et 12 avec le bortézomib. Les traitements étaient
administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité inacceptable. En
présence d’effets indésirables significatifs, leur administration pouvait étre interrompue
temporairement ou la dose pouvait étre réduite. A la progression de la maladie, les patients
recevant le bortézomib ne pouvaient pas obtenir le carfilzomib.

L’objectif d’évaluation principal était la survie médiane sans progression évaluée par un comité
indépendant. Une analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce paramétre,
lorsqu’environ 75 % du nombre total d’événements attendus (526 événements) étaient
observés. Les méthodes de O’Brien Fleming et de Bonferroni-Holm ont été utilisées afin
d’ajuster les seuils de signification statistique pour les analyses de la survie sans progression et
ceux des paramétres d’évaluation secondaires, respectivement. Les principaux résultats, selon
'analyse en intention de traiter, sont présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude ENDEAVOR (Dimopoulos 2016, EMA 2016)

Carfilzomib/ Bortézomib/
" a .
Paramétre d’efficacité dexaméthason | , = <thasone RRI* (IC95 %)
e (n = 465) ou valeur p
(n = 464)

ANALYSE INTERMEDIAIRE : SUIVIS MEDIANS DE 11,9 MOIS ET 11,1 MOIS, RESPECTIVEMENT

Survie médiane sans progression selon

0,53 (0,44 & 0,65)

le comité indépendant 18,7 mois 9,4 mois p < 0,0001°
Survie médiane sans progression selon . . 0,52 (0,42 2 0,63)
les investigateurs® 17,7 mois 9.4 mois p < 0,0001

Survie médiane globale

Non atteinte

Non atteinte

0,79 (0,58 & 1,08)

Réponse tumorale objectived 77 % 63 % p < 0,0001
Réponse compléte ou compléte stricte® 13 % 6 % p = 0,001
Durée médiane de la réponse 21,3 mois 10,4 mois n.d.
Délai médian avant la progression® 22,2 mois 10,1 mois n.d.

MISE A JOUR DE L’ETUDE® : SUIVIS MEDIANS DE 27,3 MOIS ET 26,2 MOIS, RESPECTIVEMENT
Survie médiane sans progression selon
les investigateurs

17,6 mois 9,4 mois 0,50 (0,42 4 0,60)

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,81 (0,65 a 1,00)

Survie estimée a 36 mois

58,6 % 51,1 % n.d.

Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de O’Brien-Fleming de 0,023.

Ces données proviennent de I'European Medicines Agency (Kyprolis), 2016.

Pourcentage de patients ayant obtenu au moins une réponse partielle, déterminée selon les critéres de

I'International Myeloma Working Group (IMWG, Rajkumar 2011).

e Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte ou une réponse compléte stricte, déterminée
selon les criteres de 'IMWG (Rajkumar).

n.d. non disponible.
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Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
" Cette étude est d’'un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité
méthodologique, malgré certaines limites pouvant entacher sa validité interne. En effet :

- L’essai n'a pas été réalisé a l'insu des sujets et des investigateurs. Toutefois, la
survie sans progression et les réponses au traitement ont été évaluées par un
comité indépendant, selon des critéres reconnus, ce qui atténue les biais potentiels.

- Bien que les biais de performance et de détection soient minorés par la présence
d’'un comité indépendant, un biais d’attrition est possible, car un pourcentage élevé
de patients (environ 18 %) ont quitté I'étude a leur demande ou a celle des
investigateurs. D’autant plus que ce pourcentage est moins élevé dans le groupe
carfilzomib que dans le groupe bortézomib (64 patients contre 99 patients).

- L’administration antérieure de bortézomib chez 54 % des sujets pourrait avoir
défavorisé le traitement comparateur.

" Par ailleurs, des réserves importantes ont été émises quant a sa validité externe :
- L’association bortézomib/dexaméthasone est un comparateur dont la pertinence est
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mise en doute, car, selon les experts consultés, il n’est plus ou est trés peu utilisé
au Québec, le protocole CyBorD lui étant préféré. L'INESSS estime que ce
comparateur est probablement sous-optimal. Néanmoins, il le juge acceptable, car il
s’agissait d’'un traitement qui pouvait étre administré en deuxiéme intention d’un
myélome multiple au moment de l'initiation de I'étude. Par contre, I'ampleur de I'effet
par rapport au protocole CyBorD est inconnue et elle pourrait &tre moindre que celle
observée dans I'étude.

- Le schéma d’administration bihebdomadaire ou intraveineuse du bortézomib n’est
plus utilisé au Québec, car il peut entrainer un taux important de neuropathies
périphériques. Cela pourrait avoir mené a des réductions de doses et a des arréts
précoces de traitement. Ces éléments affectent la validité externe de I'étude et
pourraient avoir favorisé le carfilzomib. Notons qu’environ 20 % des sujets ont regu
le bortézomib exclusivement par voie intraveineuse et 4 % l'ont recu par voie
intraveineuse et sous-cutanée.

= Malgré les limites identifiées, cette étude inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, une stratification a été effectuée selon
des éléments jugés pertinents, peu de sujets ont été perdus de vue lors du suivi et peu de
déviations importantes au protocole ont été observées (5 %).

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient
un age médian de 65 ans, 93 % avaient un indice fonctionnel selon 'TECOG de 0 ou 1,
23 % présentaient des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 56 % présentaient une
maladie de stade Il ou lll selon les criteres ISS. Les sujets avaient regcu un nombre
médian de 2 traitements antérieurs, dont du bortézomib (54 %), du Iénalidomide (38 %) et
du carfilzomib (<1 %). La majorité avait déja eu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (58 %).

" La plupart des patients avaient une fonction rénale normale ou une insuffisance rénale
légére (80 % avec clairance de la créatinine sérique = 50 ml/min), ce qui correspond a la
pratique clinique. Mentionnons que 6 % des patients présentaient une insuffisance rénale
grave (< 30 ml/min).

" 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 du myélome multiple récidivant.

" L’absence de crossover rassure quant a la validité des données de survie globale.

Les résultats provenant de l'analyse intermédiaire établissent la supériorité de I'association
carfilzomib/dexaméthasone puisque le seuil de significativité, prédéfini selon la méthode de
O’Brien-Fleming, a été atteint (p <0,023). Cette analyse démontre que [I'association
carfilzomib/dexaméthasone prolonge la survie sans progression de 9,3 mois par rapport a
I'association bortézomib/dexaméthasone. Cela correspond a une diminution de 47 % du risque
de progression ou de déceés. L'évaluation menée par les investigateurs est concordante avec
celle du comité indépendant. L'ampleur de ce gain est jugée cliniquement significative chez
cette population ayant déja recu au moins un traitement. Des analyses de sous-groupes
prédéfinis indiquent que des bénéfices sur la survie sans progression en faveur de I'association
carfilzomib/dexaméthasone sont observés, sans égard aux caractéristiques initiales des
patients, notamment le risque cytogénétique (Chng), le nombre de traitements regu
antérieurement et 'administration antérieure de bortézomib (Moreau). A cet égard, les données
de cette analyse de sous-groupes ne semblent pas indiquer que l'exposition préalable au
bortézomib ait défavorisé le traitement comparateur ni surestimé I'ampleur de I'effet en faveur
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du carfilzomib (15,1 mois contre 8,1 mois; rapport des risques instantanés [RRI] de 0,56 [0,44 a
0,73]). Toutefois, ces analyses exploratoires ont une faible puissance statistique et elles ont été
réalisées sans ajustement pour la multiplicité des analyses, ce qui limite leur interprétation et la
portée des conclusions.

Par ailleurs, I'association carfilzomib/dexaméthasone permet a davantage de patients d’obtenir
une réponse tumorale objective, incluant une réponse compléte, comparativement a
'association bortézomib/dexaméthasone. De plus, la durée médiane de cette réponse est en
faveur de I'association carfilzomib/dexaméthasone. Finalement, les médianes de survie globale
ne sont pas atteintes dans les 2 groupes et des données a plus long terme sont nécessaires
pour bien évaluer ce paramétre. A cet égard, les résultats obtenus lors d’une mise & jour ad hoc
de l'étude ENDEAVOR, effectuée aprés un suivi médian de 27,3 mois dans le groupe
carfilzomib/dexaméthasone et de 26,2 mois dans le groupe bortézomib/dexaméthasone, n’ont
pas décelé de différence entre les groupes, mais une tendance vers un bénéfice en faveur du
carfilzomib semble poindre. Notons que le pourcentage de patients en vie a 3 ans apparait en
faveur de I'association carfilzomib/dexaméthasone (EMA 2016).

Les effets indésirables de tous grades les plus fréequemment rapportés avec l'association
carfilzomib/dexaméthasone, comparativement a I'association bortézomib/dexaméthasone, sont
'anémie (39 % contre 27 %), la dyspnée (28 % contre 13 %), la pyrexie (28 % contre 14 %), la
toux (25 % contre 14 %), I'’hypertension (25 % contre 9 %) et les spasmes musculaires (19 %
contre 6 %). Le pourcentage de patients ayant expérimenté une neuropathie périphérique de
grades 2 ou plus est inférieur dans le groupe carfilzomib/dexaméthasone (6 % contre 32 %).
Toutefois, selon les experts consultés, la survenue des neuropathies est moins élevée en
pratique que celle rapportée dans cette étude lorsque le bortézomib est administré sur une base
hebdomadaire et par voie sous-cutanée. Les effets indésirables d’'intérét particulier incluent les
troubles cardiaques (11 % contre 5 %). Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus
est légerement supérieur dans le groupe carfilzomib/dexaméthasone (73 % contre 67 %) :
'anémie (14 % contre 10 %), I'hypertension (9 % contre 3 %) et la dyspnée (5 % contre 2 %)
sont plus fréquentes avec le carfilzomib. La fréquence des abandons en raison des effets
indésirables est semblable dans les 2 groupes (14 % contre 16 %). L'INESSS considére que le
carfilzomib associé au dexaméthasone peut provoquer des effets indésirables fréquents, dont
certains peuvent étre préoccupants, mais ceux-ci sont connus et peuvent étre pris en charge.
Une interruption temporaire du traitement ou une réduction de la dose permet d’en réduire la
gravité et la fréquence. Notons que bien que les troubles cardiaques soient peu fréquents, ils
doivent étre surveillés étroitement lors des suivis médicaux.

Des données de qualité de vie, présentées sous forme d’affiche au congrés annuel de
I’American Society of Hematology (ASH), en 2016 (Ludwig), sont également issues de I'étude
ENDEAVOR. Les questionnaires utilisés, soit les Quality-of-Life Questionnaire (QLQ) Core
module 30 (C30) et Multiple Myeloma 20 items (MY20) de I'Organisation européenne pour la
recherche et le traitement du cancer (OERTC) et le Functional Assessment of Cancer Therapy/
Gynecologic Oncology Group Neurotoxicity (subscale questionnaire) (FACT/GOG/Ntx), sont
reconnus et validés. Notons que plus de 70 % des sujets pressentis dans les deux groupes ont
rempli le questionnaire QLQ-C30 a chacune des évaluations, jusqu’a la semaine 72. Il ressort
notamment de cette analyse que le score de santé globale obtenu au QLQ-C30 diminue dans
les 2 groupes par rapport a la valeur initiale. Toutefois, malgré une différence statistiquement
significative en faveur de I'association carfilzomib/dexaméthasone a chacune des évaluations
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jusqu’a la semaine 72, le seuil différentiel de signification clinique, qui avait été a priori fixé a
5 points, n’a pas été atteint a la fin de I'étude (différence de 3,51 points). Il en est de méme pour
chacun des autres questionnaires évalués ainsi que pour la plupart de leurs sous-échelles. De
surcroit, notons que les patients appréciaient eux-mémes leur qualité de vie, ce qui a pu
surestimer les bénéfices obtenus avec I'association carfilzomib/dexaméthasone en absence
d’insu, ce qui est une lacune importante dans une étude de qualité de vie. Ainsi, bien que les
données portent a croire que I'association carfilzomib/dexaméthasone n’occasionnerait pas une
détérioration de la qualité de vie des patients, comparativement a [I'association
bortézomib/dexaméthasone, I'INESSS est d'avis que [l'absence dinsu rend délicate
linterprétation des résultats.

Besoin de santé

Le pronostic demeure sombre pour les patients atteints d’'un myélome multiple, dont la maladie
a progresseé a la suite d’une a trois thérapies, notamment en ce qui a trait a leur qualité de vie et
a leur espérance de vie. Actuellement, en présence d’une récidive de la maladie a la suite d’'une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, suivie ou non d’un traitement d’entretien, ou
d’'une chimiothérapie chez les patients qui ne sont pas admissibles a la greffe, I'association
Iénalidomide/dexaméthasone constitue un traitement standard. Lorsqu’il est impossible de
recourir a un immunomodulateur (lénalidomide, thalidomide) en raison de facteurs liés au
patient (insuffisance rénale ou hépatique, comorbidités ou contre-indications) ou au traitement
(usage antérieur, toxicité, état réfractaire) ou que la durée de la premiére rémission est
suffisamment longue, un traitement & base de bortézomib est une option. Toutefois, I'usage
combiné du bortézomib et de la dexaméthasone est associé a une survie médiane sans
progression de moins d’un an (Dimopoulos 2015, San Miguel 2014); il n’a pas démontré
davantage sur la survie des patients et le taux de neuropathies périphériques, pouvant étre
invalidant pour le patient, est élevé.

Le carfilzomib en association avec la dexaméthasone constituerait donc une option de
traitement supplémentaire. Les bénéfices cliniques observés avec son usage pourraient
combler un besoin de santé chez certains patients atteints d’'un myélome multiple récidivant.
Notons toutefois que le schéma d’administration du carfilzomib est trés exigeant pour les
patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le carfilzomib, en
association avec la dexaméthasone, satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement du myélome multiple récidivant.

Motifs de la position unanime

= Malgré des réserves émises quant a la validité externe de I'étude ENDEAVOR, les
données permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques de [I'association
carfilzomib/dexaméthasone pour le traitement du myélome multiple récidivant.

» Un gain de survie sans progression de 9,3 mois en faveur de l'association
carfilzomib/dexaméthasone a été observé par rapport a [l'association
bortézomib/dexaméthasone. Il correspond a une diminution de 47 % du risque de
progression ou de déceés, ce qui est cliniquement significatif pour ce type de cancer.
Par contre, 'association bortézomib/dexaméthasone est trés rarement utilisée au
Québec et 'ampleur du bénéfice par rapport au traitement habituellement utilisé,

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

145




soit le protocole CyBorD, est inconnue et pourrait étre moindre que celle observée
dans cette étude.

» |’association carfilzomib/dexaméthasone permet a une proportion importante de
patients d’obtenir une réponse tumorale objective durable.

» Les données de survie globale récoltées aprés un suivi médian d’environ 26 mois
n‘'ont pas montré de différence entre les groupes, mais une tendance vers un
bénéfice en faveur du carfilzomib semble se dessiner avec la maturation des
données.

» |’association carfilzomib/dexaméthasone peut provoquer des effets indésirables
significatifs, dont certains sont préoccupants, notamment les troubles cardiaques.
Toutefois, ceux-ci sont connus et peuvent étre pris en charge ou surveillés
étroitement.

» Bien que les données de qualité de vie évaluées laissent présager que I'association
carfilzomib/dexaméthasone ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients
comparativement a l'association bortézomib/dexaméthasone, les résultats sont
empreints d’'une grande incertitude en raison de I'absence d’insu.

» |’association carfilzomib/dexaméthasone représente une option thérapeutique
supplémentaire en deuxiéme intention ou plus du myélome multiple, qui pourrait
combler un besoin de santé chez certains patients a ce stade de la maladie. Le
schéma d’administration du carfilzomib est toutefois trés exigeant pour les patients.

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

Le prix de vente garanti d’'un flacon a usage unique contenant 10 mg, 30 mg ou 60 mg de
carfilzomib est respectivement de [J|$, [ $ et [ $. Pour une personne dune
surface corporelle de 1,73 m?, le cot pour le premier cycle de traitement avec I'association
carfilzomib/dexaméthasone est de | $, tandis quiil est de [J|$ pour les autres cycles.
Chaque cycle de traitement est d’'une durée de 28 jours. Ces colts sont supérieurs a celui du
protocole CyBorD (2 077 $), de Il'association Iénalidomide/dexaméthasone (8 916 §) et de
I'association pomalidomide/dexaméthasone (10512 $). Les pertes en médicaments sont
considérées dans le calcul des colts selon leur durée de stabilité ou selon la pratique usuelle
en établissements de santé.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de I'association
carfilzomib/dexaméthasone, comparativement a I'association bortézomib/dexaméthasone pour
le traitement des patients atteints d’'un myélome multiple récidivant, qui ont regu un a trois
traitements antérieurs. Une comparaison avec le protocole CyBorD est également effectuée.
Cette analyse :

" se base sur un modéle de survie cloisonnée a 3 états de santé, soit la survie sans
progression de la maladie, la survie aprés la progression de la maladie et le déces;
. porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon a vie pour la

quasi-totalité des patients;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’'innocuité de I'étude ENDEAVOR,;

" inclut des valeurs d'utilité documentées a l'aide de I'étude de van Agthoven (2004);

. est réalisée selon une perspective sociétale ou sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge de la
maladie et des effets indésirables ainsi que les codts de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les
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colts indirects, soit la perte de salaire des patients et des aidants naturels, les colts de
transport et les dépenses personnelles.

Ratios colt-efficacité et cout-utilité différentiels de I’association
carfilzomib/dexaméthasone, comparativement a I’association bortézomib/dexaméthasone
(fabricant) ou au protocole CyBorD (INESSS) pour le traitement des patients atteints d’un
myélome multiple récidivant, qui ont recu un a trois traitements

Carfilzomib/ Bortézomib/ Résultat
dexaméthasone | dexaméthasone différentiel
Fabricant (HORIZON TEMPOREL DE 20 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $ $
Ratio cout-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
Analyses de Déterministes | [ $/QALY gagné a ] $/QALY gagné
sensibilité | Probabilistes | Z&Probabilite est de :
Il % qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.
Carfilzomib/ Protocole Résultat
dexaméthasone CyBorD différentiel
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient 3,87 3,27 <0,60°
QALY par patient 2,76 2,30 <0,46°
Co(t total par patient 318123 % 144 429 § 173694 $
Ratio codt-efficacité différentiel > 291 751 $/AVG®
Ratio codt-utilité différentiel > 377 079 $/QALY gagné®
pralyses de | Daterministes | > 342 623 $/QALY gagné®® > 397 881 $/QALY gagné™®
> 10 353 $ par mois additionnel de survie sans progression®
> 1325685 9% par patient additionnel ayant une réponse tumorale
objective®®
- Ratio différentiel® selon une réduction de prix du carfilzomib de :
Autres indicateurs 30 % : = 249 157 $/QALY gagné
pharmacoéconomiques 40 % : 2 206 516 $/QALY gagné
50 % : = 163 876 $/QALY gagné
60 % : = 121 235 $/QALY gagné
70 % : =78 595 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; CyBorD : cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone; QALY : année de vie

pondérée par la qualité.

a Le gain de survie globale modélisé est hautement incertain et le gain de survie sans progression pourrait étre
surestimé, comparativement au protocole CyBorD. Par conséquent, les résultats différentiels sont
potentiellement surestimés et, donc, les ratios différentiels sous-estimés.

b Ratio estimé en considérant les valeurs d'utilit¢ d’'une population atteinte d'un myélome multiple récidivant ou
réfractaire, ayant recgu 2 traitements antérieurs (NICE 2017).

¢ Ratio estimé en utilisant la distribution paramétrique Weibull pour les deux traitements, pour estimer le gain de
survie sans progression.

d Le gain d’efficacité pourrait étre surestimé comparativement au protocole CyBorD.

e Pourcentage de patients ayant obtenu au moins une réponse partielle déterminée selon les criteres de
I'International Myeloma Working Group (IMWG, Rajkumar 2011).
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Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une qualité méthodologique adéquate.
L’'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse, susceptibles d’affecter
I'estimation des ratios différentiels, notamment :

. Choix du comparateur : Etant donné que I'association bortézomib/dexaméthasone est
rarement utilisée en pratique clinique, 'INESSS a considéré comme comparateur le
protocole CyBorD. Toutefois, aucune donnée clinique ne documente cette comparaison.
Selon l'avis d’experts, 'efficacité de cette association serait au moins équivalente a celle
de l'association bortézomib/dexaméthasone. Ainsi, le gain en survie sans progression de
I'association carfilzomib/dexaméthasone par rapport au protocole CyBorD pourrait étre
surestimé. Néanmoins, les données d’ENDEAVOR sont utilisées et permettent de
quantifier la valeur minimale du ratio codt-utilité différentiel entre ces deux traitements.

. Gain de survie globale : Les données de I'étude ENDEAVOR sont immatures. Le gain
modélisé d’environ 7 mois est donc incertain. Ainsi, le ratio pourrait étre plus élevé
advenant un bénéfice moindre.

" Horizon temporel : Etant donné que le myélome multiple est une maladie évolutive grave,
que le carfilzomib s’administrera aprés un a trois traitements et qu’il existe de I'incertitude
au regard de son efficacité au long terme, I'horizon temporel de 20 ans est jugé trop long.
Un horizon temporel de 10 ans constitue un compromis acceptable. Les ratios estimés
s’en trouvent grandement affectés a la hausse.

" Valeurs d’utilité : Dans I'état de survie sans progression, la valeur considérée par le
fabricant est jugée surestimée. Elle est mesurée chez une population atteinte d’'un
myelome multiple n’ayant jamais été traitée (Van Agothven), alors que les patients visés
par I'association carfilzomib/dexaméthasone ont une récidive de leur maladie et ont déja
recu au moins un traitement. De plus, le décrément d’utilité de la progression est jugé trés
important par les experts. Les valeurs d'utilité considérées antérieurement dans
I'évaluation de I'association carfilzomib/lénalidomide/dexaméthasone sont retenues, ce
qui accroit les ratios différentiels.

" Pertes en médicament: L’'INESSS a diminué leur importance en raison des formats
disponibles, ce qui affecte a la baisse la valeur des ratios différentiels.

La modification par 'INESSS de I'horizon temporel et des valeurs d’utilité augmente les ratios
différentiels estimés par le fabricant et ceux-ci se situent au-dessus des valeurs jugées
acceptables.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques permettant d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et l'efficacité de l'association carfilzomib/dexaméthasone comparativement au
protocole CyBorD. Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés, voire
tres élevés.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon I'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel de I'association carfilzomib/dexaméthasone
est d’au moins 291 751 $ par année de vie gagnée par rapport au protocole CyBorD. Pour sa
part, le ratio codt-utilité différentiel est minimalement de 377 079 $ par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). En effet, le gain de survie globale généré par le modéle
est hautement incertain et le gain de survie sans progression pourrait étre surestimé
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comparativement au protocole CyBorD. Des analyses de sensibilité déterministes ont été
effectuées et elles ont généré des ratios colt-utilité différentiels variant d’au moins
342 623 $/QALY gagné a au moins 397 881 $/QALY gagné. Ces valeurs sont jugées trés
élevées par 'INESSS. Les autres indicateurs pharmacoéconomiques sont aussi jugés élevés.
Pour 'ensemble de ces raisons, 'INESSS considere que I’association
carfilzomib/dexaméthasone ne représente pas une option de traitement codt-efficace et qu’elle
ne satisfait donc pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour le traitement du
myéeélome multiple récidivant.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire pour le remboursement du carfilzomib en
association avec la dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’'un myélome
multiple récidivant, qui ont regu d’un a trois traitements antérieurs. Elle repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des études cliniques et I'opinion
d’experts. Dans cette analyse, il est supposé que :

" Le nombre de personnes atteintes d’'un myélome multiple au Québec serait de 1 596 et
ﬁnwron % de celles-ci seraient traittes en premiére intention. De ces

personnes % présenteraient une récidive a ce traitement.

ces patlents seraient admissibles a recevoir le carfilzomib en ajout a la
dexaméthasone, soit - patients pour la premiére année, - pour la deuxiéme année et
B pour la troisiéme année.

" Les parts de marché de I'association carfilzomib/dexaméthasone seraient de [Jl|] %, [l %
et ]l % pour les trois années suivant son inscription.

. Ces parts proviendraient a . % des patients prenant [l'association

et a ] % de ceux recevant

" La durée de traitement avec I'association carfilzomib/dexaméthasone serait de cycles.
Celle avec l'association et le serait

respectivement de ] cycles et de il cycles.
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Impact budgétaire de I'inscription de Kyprolis"® en association avec la dexaméthasone a
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des patients atteints d’un
myélome multiple récidivant

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissement® | B | B | B | B
Fabricant | Nombre de
personnes - . . .
Carfilzomib 6136362 | 13080995$ | 11858414 % | 310757718
seulement
INESSS Nombre de b
69 109 116 155
personnes
IMPACT NET
Etablissements $ $ $ $
RAMQ® $ $ $ $
Fabricant | Total $ $ $ $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés $
Etablissements 5547 402 $ 12 131 606 $ 10 892 636 $ 28571644 $
RAMQ® -3820 % -3499 $ -4874 % -12193$
INESSS Total 5543 582 $ 12128 107 $ 10 887 762 $ 28 559451 $
Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles® 22850617 $
sensibilité Pour 3 ans, colits les plus élevés' 381874919
a Les estimations incluent le co(t en médicament du carfilzomib et de la dexaméthasone.
b Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que des patients poursuivent leur traitement d’'une

année a l'autre.

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

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

Les estimations considérent des parts de marché de I'association carfilzomib/dexaméthasone de 4,2 %, 5,1 %
et 6 % au cours des 3 prochaines années.

Les estimations considérent des parts de marché de I'association carfilzomib/dexaméthasone de 7 %, 8,5 % et
10 % au cours des 3 prochaines années.

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par 'INESSS, notamment :

Proportion de patients qui recoivent un traitement de premiére intention : Cette proportion
a été augmentée a 95 %, car la plupart des patients recevront un traitement. Cela
augmente I'impact budgétaire.

Proportion de patients qui ont une récidive : Comme il s’agit d'une maladie incurable, la
quasi-totalité des patients auront une récidive aprés un traitement de premiére intention.
Cette valeur a été fixée a 90 %, ce qui augmente le nombre de personnes admissibles a
recevoir le carfilzomib et, par le fait méme, I'impact budgétaire.

Parts de marché : Les parts de marché ont légérement été abaissées a 5,3 %, 6,4 % et
7,5% au cours des 3 prochaines années. En effet, le carfilzomib est administré en
établissements a raison de 2 fois par semaine pendant 3 semaines par cycle de 28 jours,
ce qui peut étre exigeant pour le patient et ses proches aidants. Ce changement réduit les
colts supplémentaires.

Appropriation des parts de marché : Les parts de I'association carfilzomib/dexaméthasone
proviendraient a 70 % du protocole CyBorD. Pour le reste, il est supposé que I'association
carfilzomib/dexaméthasone sera utilisée en 4° ou 5° intention aprés l'usage des
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différentes thérapies du myélome multiple, en raison des modalités d’administration. Ces
hypothéses accroissent I'impact budgétaire.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, l'inscription du carfilzomib a la Liste des
médicaments — Etablissements engendrerait des colts additionnels aux établissements,
estimés a 28,6 M$ pour les trois premiéres années (moyenne de 9,5 M$/an). Ces estimations
se basent sur le traitement de 155 patients avec le carfilzomib au cours de ces années
(moyenne de 98 patients/an). Notons que l'impact budgétaire net varie grandement selon les
parts de marché retenues.

Cout d’'opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du carfilzomib, dont le colt de traitement individuel est trés élevé, représente un
colt d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois estimé a 9,5 M$ pour le
traitement de 98 patients. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici
quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources
limitées, ce colt d’'opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles
il faudrait renoncer afin de permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont
I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste des
médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus
difficile a gérer.

Cout d’opportunité lié a l'inscription du carfilzomib — exemples comparatifs pour des
colits annuels moyens de 9 519 817 $

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

Traitement du myélome multiple récidivant avec 97 141 § en colit

I'association carfilzomib/dexaméthasone additiong:tli;ct)yen par 98 personnes
(;oﬂTs EN SOINS DE SANTE

i?lﬁgf‘e';”;zg;‘l’éﬂgre d'heures pour des soins 69 $/heure 137 968 heures
Equivalent en nombre de places d’hébergement en 61 418 $/place 155 places

soins de longue durée

Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit

; ) o 140 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’'urgence (services 228 $/jour 41 754 jours

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

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 personnes atteintes d’'un myélome multiple récidivant sont confrontées a un pronostic
sombre, leur espérance de vie étant généralement de moins de 5 ans. Celles-ci indiquent que la
maladie cause notamment des infections, des troubles rénaux, des problémes de mobilité, de la
fatigue, de la douleur et des essoufflements. Tous ces symptdmes peuvent nuire au rendement
du patient, a sa capacité a travailler, a voyager, a faire de I'exercice, a remplir ses obligations
familiales ainsi qu’a accomplir ses activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de
leur qualité de vie. Les personnes atteintes mentionnent également que les incertitudes liées a
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I'avenir et a I'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent fréquemment stress, anxiété
et dépression, sans compter les répercussions sur leur vie familiale. A cet égard, 'effet de cette
maladie sur leur vie familiale et sur leurs relations interpersonnelles est négatif. Bien que les
options thérapeutiques disponibles actuellement puissent étre efficaces, les rechutes sont
fréquentes. Par conséquent, les patients témoignent d’un besoin pour de nouvelles thérapies
efficaces et sécuritaires. Dans ce contexte, ils se disent préts a tolérer des effets indésirables
importants pour faire régresser la maladie, la maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son
évolution, diminuer les symptdomes associés et prolonger la vie. Le carfilzomib administré en
association avec la dexaméthasone correspond donc au besoin thérapeutique recherché, bien
que sa fréquence d’administration soit jugée incommodante, voire trés exigeante. En effet, le
carfilzomib doit étre administré par voie intraveineuse deux fois par semaine.

Perspective du clinicien

Lorsqu’un patient atteint d’'un myélome multiple rechute aprés I'administration d’au moins un
traitement, plusieurs options thérapeutiques sont disponibles, selon ce qu’il a regu
précédemment. Le carfilzomib est un inhibiteur sélectif du protéasome qui posséde un mode
d’action distinct du bortézomib. Il pourrait étre donné en association avec la dexaméthasone
pour traiter la rechute lorsqu’un immunomodulateur n’est plus efficace ou est contre-indiqué.
Cela pourrait le positionner en deuxiéme intention a la suite d’'un traitement d’entretien post
greffe avec le lénalidomide ou en troisitme intention aprés un traitement associant le
Iénalidomide a la dexaméthasone. Une étude de niveau de preuve élevé (ENDEAVOR)
démontre que I'association carfilzomib/dexaméthasone allonge d’'un peu plus de 9 mois la
survie sans progression des patients, par rapport a I'association bortézomib/dexaméthasone, et
qu’elle permet a un peu plus de 75 % d’entre eux d’obtenir une réponse tumorale objective
durable, ce qui est trés important. Bien que I'apparition d’effets indésirables relativement
importants soit fréquente, ceux-ci sont maintenant bien connus et peuvent étre pris en charge
adéquatement. La survenue de neuropathies périphériques est moins fréquente avec ce
traitement qu’avec le bortézomib, mais une attention particuliére doit toutefois étre portée lors
des suivis, a l'apparition d’éventuels troubles cardiaques. Malheureusement, bien que ce
traitement soit efficace, son schéma d’administration est trés exigeant pour les patients et en
conséquence, il est généralement offert aux patients motivés qui n'ont pas de difficulté a se
rendre plusieurs fois par semaine a I’hopital.

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
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas aux exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite a la
Liste des 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. 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.
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Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources. Dans ce
contexte, ils considérent qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété des 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. |l 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 modeste 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 personnes atteintes de
LLC 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 type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait fait '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'Etat
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce
dernier se préoccupe de l'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de
l'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 rendant possible le débat démocratique : participation des concernés, diffusion de
l'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen
percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie
bonne. 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, de méme 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
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
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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. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait 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 l'information 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.

L'INESSS est d’avis quaux yeux d'un citoyen, il serait raisonnable de convenir que le
carfilzomib représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle
permet de prolonger d’environ 9 mois la survie sans progression des patients atteints d’'un
myélome multiple récidivant par rapport au bortézomib, tous deux en association avec la
dexaméthasone. Cependant, considérant le fardeau financier important que I'inscription de ce
meédicament pourrait engendrer, il craint que cela nuise a I'accés aux soins de santé de base.
Dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision
responsable, juste et équitable, compte tenu du colt soumis par le fabricant.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’inscrire le carfilzomib
utilisé en association avec la dexaméthasone sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du myélome multiple récidivant.

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

Motifs de la position unanime

» |’association carfilzomib/dexaméthasone prolonge la survie sans progression des
patients de 9,3 mois, comparativement a I'association bortézomib/dexaméthasone.
Cette derniére est toutefois rarement utilisée au Québec et 'ampleur du bénéfice
par rapport aux traitements usuels a ce stade de la maladie est inconnue, mais elle
pourrait étre surestimée.

= |’association carfilzomib/dexaméthasone permet d’obtenir une réponse tumorale
objective chez une proportion de patients plus importante qu’avec l'association
bortézomib/dexaméthasone.

= Bien qu’elle puisse provoquer des effets indésirables significatifs, ceux-ci sont
connus et peuvent étre pris en charge ou surveillés étroitement.

= L’appréciation des données de qualité de vie est incertaine en absence d’insu.

= |’association carfilzomib/dexaméthasone représente une option thérapeutique
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supplémentaire qui pourrait combler un besoin de santé a ce stade de la maladie
chez certains patients.

» Comparativement au protocole CyBorD, le ratio codt-utilité différentiel de
I'association carfilzomib/dexaméthasone est estimé a plus de 377 079 $/QALY
gagné, compte tenu notamment de l'incertitude sur le gain de survie globale. Cette
valeur est jugée trés élevee.

» |l s’agit d’'un médicament trés coliteux et son usage engendrerait d'importants colts
sur le budget des établissements, de l'ordre de 28,6 M$ pour les 3 premiéeres
années.

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice
distributive, linscription du carfilzomib ne constituerait pas une décision
responsable, juste et équitable.
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NINLARO" — Myélome multiple
JUIN 2017

Marque de commerce : Ninlaro

Dénomination commune : Ixazomib (citrate d’)
Fabricant : Takeda

Forme : Capsule

Teneurs : 2,3 mg, 3 mg et 4 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Ninlaro"® sur les listes des médicaments pour le traitement du
myélome multiple récidivant, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

A I'intention du public

Ninlaro" est utilisé pour traiter le myélome multiple, un cancer du sang. Sans traitement, les patients
atteints de cette maladie ont une espérance de vie de moins de 5ans. Les traitements
pharmacologiques actuellement offerts visent tous a ralentir la progression de la maladie ou a
améliorer le confort des patients; aucun ne permet de guérir.

Ninlaro" est donné en méme temps que Revlimid"™ et la dexaméthasone chez les patients dont la
maladie a récidivé a la suite d’'une a trois thérapies, pouvant inclure la greffe. Actuellement, lors d’'une
récidive, les patients peuvent recevoir I'association Revlimid"“/dexaméthasone ou une combinaison de
médicaments qui comprend Velcade" .

Une étude de bonne qualité a servi a évaluer I'efficacité et I'innocuité de Ninlaro" en association avec
Revlimid" et la dexaméthasone. Les résultats de I'analyse principale indiquent que I'ajout de Ninlaro"®
a ces deux meédicaments retarde la progression de la maladie d’environ 5,9 mois. Toutefois, les
résultats de 3 analyses supplémentaires ne sont pas parvenus a démontrer qu’il prolonge la survie
sans progression. Par conséquent, 'ampleur de I'effet de ce traitement est trés incertaine et on ne peut
déterminer si elle est cliniquement significative. De plus, on ne sait pas, pour le moment, si cette
thérapie prolonge la vie des patients. Finalement, lajout de Ninlaro"® & [I'association
Revlimid"“/dexaméthasone ne semble pas améliorer ou détériorer la qualité de vie des patients. En
conséquence, en raison des doutes soulevés concernant son efficacité, 'INESSS n’est pas en mesure
de reconnaitre la valeur thérapeutique de Ninlaro”™ et recommande donc au ministre de ne pas
l'inscrire.

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique de Ninlaro"™ n’est pas reconnue, les quatre autres aspects
prévus par la loi (justesse du prix, rapport entre le co(t et I'efficacité du traitement, conséquences de
l'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systeme de santé ainsi qu'opportunité de I'inscription du médicament a la liste, en regard de I'objet du
régime général) n’ont pas été évalués.
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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 par 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’ixazomib est un inhibiteur du protéasome de deuxiéme génération, sélectif et réversible. Il agit
en bloquant l'activité du protéasome, un complexe cellulaire impliqué principalement dans la
dégradation et I'élimination des protéines inutiles, anormales ou endommagées, qui peuvent
s’accumuler dans la cellule. L’inhibition du protéasome perturbe le fonctionnement normal des
cellules et plus particulierement celui des cellules tumorales, ce qui méne a leur mort par
apoptose.

Il est administré par voie orale et est indiqué « en association avec le Iénalidomide et la
dexaméthasone, pour le traitement des patients adultes atteints d’'un myélome multiple
récidivant qui ont regu au moins un traitement antérieur ». |l s’agit de la premiére évaluation de
Ninlaro par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les
plasmocytes responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit
d’'une maladie évolutive grave, pour laquelle la guérison est rare. Il représente la deuxiéme
hémopathie la plus répandue (10 % a 15 %) aprées le lymphome non hodgkinien (Steele 2013).
Au Québec, en 2016, il est estimé qu’environ 660 nouveaux cas de myélome multiple ont été
diagnostiqués et que 370 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Le myélome
multiple touche davantage les hommes que les femmes et sa fréquence augmente avec I'age.
La survie médiane est estimée entre 6ans et 8 ans (Offidani 2016, Richardson 2015,
Schlafer 2017).

En premiére intention, le traitement du myélome multiple repose sur I'emploi du bortézomib
(Velcade™ et versions génériques), un inhibiteur du protéasome, en association avec le
cyclophosphamide et la dexaméthasone (CyBorD), qui peut étre suivi d'une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. Cependant, peu de patients sont admissibles a 'autogreffe,
en raison de leur age ou de la présence de comorbidité. Chez ces patients, le bortézomib ou la
thalidomide (Thalomid" ), administrés en association avec le melphalan (Alkeran"‘) et la
prednisone, sont aussi des options de traitement. A la progression de la maladie, le
lénalidomide (Revlimid““) combiné a la dexaméthasone constitue le traitement standard. Si la
durée de la premiére rémission est suffisamment longue, le protocole CyBorD peut également
étre une option. Le pomalidomide (Pomalyst”), administré en association avec la
dexaméthasone, constitue une option pour le traitement de troisieme intention ou plus du
myélome multiple.
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Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, FDA 2016) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude TOURMALINE-MM1 est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, qui a pour but de comparer l'efficacité et l'innocuité de I'association ixazomib/
Iénalidomide/dexaméthasone a celles de l'association |énalidomide/dexaméthasone. Elle a été
réalisée chez 722 adultes atteints d’'un myélome multiple récidivant ou réfractaire, ayant regu un
a trois traitements. Ceux-ci présentaient un indice fonctionnel selon TECOG de 0 a 2 et une
maladie mesurable. Les sujets ayant une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, une
neuropathie périphérique de grade 1 accompagnée de douleur ou de grade 2 ou plus au cours
des 14 jours précédant la répartition aléatoire, ou une maladie réfractaire au bortézomib ou au
Iénalidomide, étaient exclus. Une thromboprophylaxie était administrée a tous les participants.
La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1 et par stratification selon le nombre de
traitements antérieurs, I'exposition a un inhibiteur du protéasome et le stade du myélome selon
I'International Staging System (ISS).

L’'ixazomib, ou le placebo, le Iénalidomide et la dexaméthasone étaient administrés par voie
orale a raison d’'une dose respective de 4 mg aux jours 1, 8 et 15, de 25 mg aux jours 1 a 21 et
de 40 mg aux jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de 28 jours, jusqu’a la progression de la
maladie ou 'apparition d’'une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs
liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose
pouvait étre réduite. Notons qu’une dose quotidienne initiale de 10 mg de Iénalidomide était
administrée aux patients présentant une insuffisance rénale chronique modérée (= 30 ml/min a
< 60 ml/min). A la progression de la maladie, les patients du groupe comparateur ne pouvaient
pas recevoir l'ixazomib.

L’objectif d’évaluation principal était la survie médiane sans progression évaluée par un comité
indépendant. Une analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce paramétre,
lorsqu’environ 78 % du nombre total d’événements attendus (365 événements) étaient
observés. La méthode de O’Brien Fleming a été utilisée afin d’ajuster les seuils de signification
statistique pour les analyses de la survie sans progression. En présence d'une supériorité
avérée, I'évaluation des principaux objectifs secondaires était effectuée selon une approche
hiérarchisée (survie globale puis survie globale chez les patients porteurs d’'une mutation
del17p). Les principaux résultats, selon l'analyse en intention de traiter, sont présentés au
tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, FDA 2016)

Ixazomib/
lénalidomide/ Lénalidomide/ a o
Paramétre d’efficacité dexaméthason | dexaméthasone RRI" (IC95 %)
- ou valeur p
e (n =362)
(n =360)
PREMIERE ANALYSE (INTERMEDIAIRE) : SUIVI MEDIAN DE 14,7 MOIS
Surwe.njeldla’ne sans progression selon 20,6 mois 14,7 mois 0,74 (%59 a 9’94)
le comité indépendant p = 0,01
Sur_\ne mgdlane s?ns progression selon 19,6 mois 16,2 mois 0,83 (OLGS a 1,05)
les investigateurs p=0,11

Survie médiane globale®

Non atteinte

Non atteinte

0,9 (0,62 a 1,32)

Survie estimée a 18 mois 83 % 80 % n.d.
Réponse tumorale objectived 78 % 72 % p = 0,04
Réponse compléte® 12 % 7% p=0,02
Durée médiane de la réponse 20,5 mois 15,0 mois n.d.

Délai médian avant la progression 21,4 mois 15,7 mois 0.71 FEO=’860870’91)
DEUXIEME ANALYSE' : SUIVI MEDIAN DE 23,0 MOIS

Survie médiane sans progression selon . . 0,82 (0,67 a 1,00)
le comité indépendant 20,0 mois 15,9 mois p = 0,0548°
Suryle mgdlane s?ns progression selon 19.7 mois 17.7 mois 0,86 (0L70 a 1,06)
les investigateurs p=0,16
Survie médiane globale® Non atteinte Non atteinte 0.87 (p0,=6073a61 18)

Pourcentage de patients ayant obtenu au moins une réponse partielle déterminée selon les critéres de

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio).
b Les résultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de O’Brien-Fleming de 0,023.
¢ Ces données proviennent de la Food and Drug Agency (Ninlaro), 2016.
d
I'International Myeloma Working Group (IMWG, Rajkumar 2011).
e

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte déterminée selon les criteres de 'IMWG
(Rajkumar).

Le seuil de significativité étant atteint lors de la premiére analyse de survie sans progression, la deuxiéme
analyse est exploratoire (non inférentielle).

n.d. non disponible.

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

Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est de bonne qualité méthodologique.
Les risques de biais de sélection, de détection, de performance et d’attrition sont jugés
faibles.

L’étude TOURMALINE-MM1 inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a
été réalisée adéquatement, I'insu semble avoir été préservé, les sujets sont généralement
bien répartis entre les groupes, trés peu d’entre eux ont été perdus de vue au suivi et peu
de déviations importantes au protocole ont été observées (5 %). Notons que, bien que la
stratification effectuée lors de la répartition aléatoire comporte des éléments jugés
pertinents, 'INESSS est d’avis qu’elle aurait également di inclure le risque cytogénétique.
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" Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient un
age médian de 66 ans, 94 % avaient un indice fonctionnel selon TECOG de 0 ou 1, 19 %
présentaient des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 36 % présentaient une
maladie de stade Il ou Il selon les critéres ISS. Environ 90 % des sujets avaient recu 1 ou
2 traitements antérieurs, dont du bortézomib (69 %), de la thalidomide (45 %), du
Iénalidomide (12 %) et du carfilzomib (1 %). La majorité avait déja eu une greffe de
cellules souches hématopoiétiques (57 %).

" La plupart des patients avaient une fonction rénale normale ou une insuffisance rénale
légére (75 % avec clairance de la créatinine sérique = 60 ml/min), ce qui correspond a la
pratique clinique. Mentionnons que 1 % des patients présentaient une insuffisance rénale
grave (< 30 ml/min) et n’auraient pas di étre inclus dans I'étude.

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

" L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression, est jugé acceptable dans le
contexte du traitement du myélome multiple récidivant.

" L’association lénalidomide/dexaméthasone est un traitement comparateur adéquat, car il
s’agit d’'une thérapie de deuxiéme intention couramment utilisée.

" L’absence de crossover conforte quant a la validité des données de survie globale.

Selon le devis de I'étude TOURMALINE-MM1, les résultats obtenus par le comité indépendant
lors de l'analyse intermédiaire montrent la supériorité de I'association ixazomib/Iénalidomide/
dexaméthasone puisque le seuil de significativité prédéfini selon la méthode de O’Brien-Fleming
a été atteint (p<0,023). Ceux-ci indiquent que [Iassociation ixazomib/lénalidomide/
dexaméthasone prolonge la survie sans progression de 5,9 mois par rapport a I'association
lénalidomide/dexaméthasone. Cela correspond a une diminution de 26 % du risque de
progression ou de décés. Par contre, I'évaluation menée par les investigateurs n’appuie pas
celle du comité indépendant, car aucune différence significative entre les groupes n’y est
détectée. Les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis portent a croire que des
bénéfices sur la survie sans progression en faveur de [lassociation ixazomib/
Iénalidomide/dexaméthasone sont observés dans la plupart des sous-groupes préplanifiés,
notamment celui regroupant les patients ayant un risque cytogénétique élevé (21,4 mois contre
9,7 mois; rapport des risques instantanés [RRI] de 0,54 [0,32 a 0,92]) et celui regroupant les
patients ayant recu au moins deux traitements préalables (JJf] mois contre J§ mois; RRI de [lik;
p=[). Ces sous-analyses sont toutefois exploratoires et elles ont une faible puissance
statistique. De plus, elles ont été réalisées sans protection contre I'inflation du risque alpha, ce
qui limite leur interprétation et la portée des conclusions.

Les résultats obtenus lors de la deuxiéme analyse de la survie sans progression par le comité
indépendant et par les investigateurs n’ont pas révélé de différence statistiquement significative
entre les groupes. De surcroit, les différences numériques observées entre les traitements sont
réduites par rapport a celles de la premiére analyse. Bien que 'INESSS admette que I'objectif
d’évaluation principal a été atteint lors de I'analyse intermédiaire et que la seconde analyse est
exploratoire, I'analyse intermédiaire a été effectuée lorsque seulement 40 % des patients ayant
participé a I'étude avaient subi une progression de la maladie. Notons qu’habituellement les
parameétres principaux sont évalués plus tardivement, soit lorsqu'environ 60 % des patients de
I'étude ont expérimenté I'événement préspécifié. Par conséquent, les résultats discordants entre
I'analyse intermédiaire et la seconde analyse plus mature soulévent un doute important quant a
'ampleur de l'effet du traitement. L'INESSS est d’avis que celle-ci ne peut étre estimée de fagon
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fiable et le gain observé lors de la premiére analyse est possiblement surestimé. Ainsi, sa
signification clinique est empreinte d’une trés grande incertitude.

En ce qui concerne la survie globale, bien que les données soient immatures lors des deux
analyses effectuées, aucune différence n’est observée entre les groupes et des données a plus
long terme sont nécessaires pour bien évaluer ce paramétre. Finalement, I'association
ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone semble permettre a davantage de patients d’obtenir une
réponse tumorale objective, incluant une réponse compléte, que I'association Iénalidomide/
dexaméthasone. La durée médiane de cette réponse semble également en faveur du ftriplet.
Toutefois, une incertitude demeure sur ces paramétres secondaires, car les analyses ont été
réalisées sans ajustement pour leur multiplicité.

Les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec
l'association ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone, comparativement a [l'association
Iénalidomide/dexaméthasone, sont la diarrhée (45 % contre 39 %), I'éruption cutanée (36 %
contre 23 %), la constipation (35 % contre 26 %), les thrombocytopénies (31 % contre 16 %),
cedéme périphérique (28 % contre 20 %) et les neuropathies périphériques (27 % contre
22 %). Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est Iégérement supérieur dans le
groupe recevant I'association ixazomib/lIénalidomide/dexaméthasone (74 % contre 69 %); les
thrombocytopénies (19 % contre 9 %), la diarrhée (6 % contre 3 %), I'éruption cutanée (5 %
contre 2 %) et 'arythmie (5 % contre 3 %) sont les plus fréquents avec le triplet. La fréquence
des abandons en raison des effets indésirables est également |égérement supérieure dans le
groupe recevant l'association ixazomib/Iénalidomide/dexaméthasone (17 % contre 14 %).
L'INESSS considére que I'ajout de I'ixazomib au Iénalidomide et a la dexaméthasone augmente
quelque peu la toxicité, mais ce traitement apparait généralement tolérable. La prise en charge
des effets indésirables par une interruption du traitement ou une réduction de la dose permet
d’en réduire la gravité et la fréquence. Il est a noter que le profil de toxicité de I'association
Iénalidomide/dexaméthasone est bien connu en pratique.

Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude TOURMALINE-MM1. Les
questionnaires utilisés, soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et
Multiple Myeloma 20 items (MY20) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC), sont reconnus et validés. Notons qu’aucune information n’est
disponible sur le nombre de patients ayant rempli les questionnaires a chacune des
évaluations, ce qui limite la portée des résultats. |l ressort de cette analyse qu'il n’y a pas de
différence significative entre les 2 groupes quant au score de santé globale du questionnaire
QLQ-C30 tout au long de l'étude. Les résultats obtenus au questionnaire QLQ-MY20 sont
similaires. L'INESSS est d’avis qu'il est difficile de tirer des conclusions a partir de ces données
fragmentaires. Néanmoins, celles-ci laissent croire que I'ajout de I'ixazomib a I'association
Iénalidomide/dexaméthasone ne semble pas provoquer une détérioration de la qualité de vie
des patients.

Besoin de santé

Le pronostic demeure sombre pour les patients atteints d’'un myélome multiple, dont la maladie
a progresse a la suite d’'une a trois thérapies, notamment en ce qui a trait a leur qualité de vie et
a leur espérance de vie. Actuellement, en présence d’'une récidive de la maladie a la suite d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, suivie d’'un traitement d’entretien ou non, ou
d’'une chimiothérapie chez les patients qui ne sont pas admissibles a la greffe, 'association
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Iénalidomide/dexaméthasone constitue un traitement standard. L’ajout de lixazomib a ce
traitement constituerait donc une nouvelle option thérapeutique s’administrant entierement par
voie orale, ce qui est un avantage. Toutefois, I'incertitude importante entourant les bénéfices
cliniques liés a ce traitement ne permet pas d’affirmer qu’il comblerait le besoin de santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que lixazomib en
association avec le lénalidomide et la dexaméthasone ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement du myélome multiple récidivant.

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

Motifs de la position majoritaire

» Les données disponibles ne permettent pas de reconnaitre les bénéfices cliniques
de [l'association ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone pour le traitement du
myélome multiple récidivant.

= Bien que, selon le devis de I'étude TOURMALINE-MM1, la supériorité de
'association ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone soit démontrée par rapport a
I'association lénalidomide/dexaméthasone, lincertitude entourant les résultats de
survie sans progression est trop grande, en raison des discordances inquiétantes
entre la premiére et la seconde évaluation réalisées par le comité indépendant, et
du fait de celles entre les investigateurs et le comité indépendant.

= L’ampleur de leffet sur la survie sans progression en faveur de l'association
ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone ne peut étre estimée de fagon fiable, le gain
obtenu lors de la premiére analyse par le comité indépendant est probablement
surestimé et sa signification clinique est par le fait méme compromise.

= Bien que les données de survie globale soient immatures, aucune différence n’a été
décelée entre les groupes aprés un suivi médian d’environ 23 mois. Des données a
long terme sont nécessaires pour bien évaluer ce parameétre.

» Les résultats des paramétres d’évaluation secondaires tels que la réponse tumorale
objective, la durée de la réponse et le délai avant la progression ne peuvent
conférer d’appui au parameétre principal, car ces analyses ont été réalisées sans
ajustement pour leur multiplicité, ce qui rend délicate leur interprétation.

» Les données de qualité de vie disponibles portent a croire que I'ajout de I'ixazomib
au lénalidomide et a la dexaméthasone n’affecterait pas la qualité de vie des
patients. Ces données sont toutefois fragmentaires et incertaines.

= |’association ixazomib/Iénalidomide/dexaméthasone représente une option
thérapeutique supplémentaire en deuxieme intention ou plus du myélome multiple.
Malgré les avantages de son administration entierement par voie orale, les données
disponibles sont trop incertaines pour affirmer qu’il comblerait un besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

» Selon le devis de I'étude, la supériorité de I'association ixazomib/Iénalidomide/
dexaméthasone est démontrée par rapport a [lassociation Iénalidomide/
dexaméthasone.

= Un gain de survie sans progression de 5,9 mois en faveur de l'association
ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone a été observé par rapport a l'association

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

163




Iénalidomide/dexaméthasone. Il correspond a une diminution cliniquement
significative de 26 % du risque de progression ou de déceés.

» |’ajout de l'ixazomib au lénalidomide et a la dexaméthasone ne semble pas nuire a
la qualité de vie des patients.

» Bien que I'association ixazomib/lénalidomide/dexaméthasone puisse provoquer des
effets indésirables significatifs, ce traitement est sécuritaire et tolérable.

» L’ixazomib associé au Iénalidomide et a la dexaméthasone représente une option
thérapeutique supplémentaire en deuxiéme intention ou plus du myélome multiple. Il
pourrait combler un besoin de santé, d’autant plus qu’il s’agit du premier inhibiteur
du protéasome qui s’administre par voie orale.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Food and drug administration (FDA), Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Ninlaro
(NDA 208462). Statistical Review. Emis le 20 novembre 2015. 31p. Disponible &
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/2084620rig1s000StatR.pdf

Moreau P, Masszi T, Grzasko N, et coll. Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. N Engl J Med 2016;374(17):1621-34.

Offidani M, Corvatta L, Gentili S, et coll. Oral ixazomib maintenance therapy in multiple myeloma.
Expert Rev Anticancer Ther 2016;16(1):21-32.

Rajkumar SV, Harousseau JL, Durie B, et coll. Consensus recommendations for the uniform
reporting of clinical trials: report of the International Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood
2011;117(18):4691-5.

Richardson PG, Moreau P, Laubach JP, et coll. The investigational proteasome inhibitor ixazomib
for the treatment of multiple myeloma. Future Oncol 2015;11(8):1153-68.

Schlafer D, Shah KS, Panjic EH, et coll. Safety of proteasome inhibitors for treatment of multiple
myeloma. Expert Opin Drug Saf 2017;16(2):167-83.

Steele JM. Carfilzomib: A new proteasome inhibitor for relapsed or refractory multiple myeloma. J
Oncol Pharm Pract 2013;19(4):348-54.
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RITUXAN"® SC - Lymphome non hodgkinien (LNH)
JUIN 2017

Marque de commerce : Rituxan SC
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 120 mg/ml (11,7 ml)

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements - Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Rituxan" SC sur la Liste des médicaments — Etablissements, car il
ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du lymphome non
hodgkinien.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre I'antigéne CD20 présent a la surface des
lymphocytes pré-B et B matures, qui est trés actif dans le lymphome non hodgkinien (LNH).
Rituxan“® SC est une formulation pour administration sous-cutanée de rituximab, dont la
concentration est de 120 mg/ml et qui est indiquée pour le traitement de divers types de LNH.
Le rituximab est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements sous forme
de solution pour perfusion intraveineuse a la teneur de 10 mg/ml pour le traitement de plusieurs
conditions, y compris celui du LNH. L’administration de Rituxan"® SC consiste en une dose fixe
de 1400 mg, ce qui correspond au volume total d’une fiole, soit 11,7 ml. Une hyaluronidase
humaine recombinante a été ajoutée a la formulation afin de pouvoir administrer un tel volume
en une seule injection. En hydrolysant transitoirement I'acide hyaluronique de la matrice sous-
cutanée, I'enzyme diminue la viscosité de cette derniére, ce qui faciliterait la dispersion et
I'absorption du rituximab. Il s’agit de la premiére évaluation de Rituxan"® SC par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’appréciation de la valeur thérapeutique repose principalement sur I'étude SparkThera
(Salar 2014) et sur le premier volet de I'étude de SABRINA (Davies 2014).

Etude SparkThera

Il s’agit d’'une étude de phase Ib multicentrique, a répartition aléatoire et réalisée a devis ouvert.
Elle a pour objectif d’établir et de confirmer la dose de rituximab pour administration sous-
cutanée (R-SC) permettant d’atteindre des concentrations sériques minimales (C.,,) non
inférieures & celles obtenues avec une dose de 375 mg/m? de rituximab (dose usuelle)
administrée par voie intraveineuse (R-1V). Le rituximab est administré comme traitement
d’entretien a des patients souffrant de lymphome folliculaire, un sous-type de LNH. Ses
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résultats ont conduit a la sélection de la dose usuelle fixe de R-SC de 1400 mg pour le
traitement du LNH.

Etude SABRINA
Il s’agit d’'un essai de phase llIb contrdlé, multicentrique, a répartition aléatoire, réalisé a devis
ouvert et en deux volets chez des patients souffrant de lymphome folliculaire.

Le premier volet a pour objectif d’évaluer la non-infériorit¢ pharmacocinétique du R-SC
administré comme traitement d’induction, par rapport au R-IV. Les paramétres d’efficacité et
innocuité constituaient des paramétres d’évaluation secondaires. Les sujets atteignant au
moins une réponse partielle étaient intégrés dans le second volet qui lui, a pour but d’évaluer
I'efficacité et l'innocuité du R-SC et du R-IV, lorsqu’ils sont administrés comme traitement
d’entretien. Ce dernier volet est toujours en cours de réalisation.

La publication de Davies rapporte les résultats du premier volet de I'étude SABRINA. Les
patients inclus y recevaient soit 8 cycles de R-IV (n = 64), soit 1 cycle de R-IV a la dose usuelle,
puis 7 cycles de R-SC a la dose fixe de 1400 mg (n =63). Tous les participants recevaient
également jusqu'a 8 cycles de chimiothérapie en concomitance, a des intervalles de
3 semaines. Le paramétre d’évaluation principal est la C, de rituximab au jour 21 du cycle 7
du traitement d’'induction. Les principaux résultats pharmacocinétiques sont présentés dans le
tableau qui suit.

Principaux résultats de I’étude de Davies (2014)

Ratio des moyennes
Rituxan"® SC Rituxan"® (IV) géométriques
(1C90 %)
Paramétre pharmacocinétique®
. . b 134,58 83,13 .
Concentration minimale moyenne (n = 54) (n = 48) 1,62 (1,36 a 1,94)
c 3779 2734 .
Surface sous la courbe moyenne (n = 55) (n = 58) 1,38 (1,24 2 1,53)

Parametre d’efficacité’

Réponse tumorale objective® | 90 % | 84 % | n.d.

Evalué sur des échantillons obtenus au cours des 24 heures du jour 21 du cycle 7.

Valeur exprimée en mcg/ml.

Valeur exprimée en mcg/jour/ml.

Paramétre d’évaluation exploratoire selon I'appréciation de I'investigateur.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, une réponse compléte non confirmée ou une réponse
partielle déterminée selon les criteres d’évaluation de I'International Working Group Response for malignant
lymphoma. Evalué a la fin du traitement d’induction de 8 cycles.

n.d. Données non disponibles.

O Q0O T

La borne inférieure de lintervalle de confiance a 90 % du ratio des moyennes géométriques
pour la C, est supérieure au seuil préspécifié de 0,80; le critere de non-infériorité est ainsi
satisfait. La dose fixe de 1 400 mg de R-SC conduit néanmoins a une exposition générale au
rituximab plus élevée que celle obtenue avec le R-IV a la dose standard, et ce, quelle que soit
la surface corporelle des patients. L’exposition accrue est plus marquée chez les sujets ayant
une faible surface corporelle; ses conséquences en termes d’efficacité et d’innocuité (effets
indésirables et immunogénicité) demeurent inconnues.
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En dépit des limites qu’elle comporte, cette étude fournit une comparaison sur la base de
parameétres pharmacocinétiques. En effet, les paramétres d’efficacité ainsi que I'innocuité sont a
visée exploratoire seulement. En outre, la relation entre la C.,i, et la surface sous la courbe n’est
pas validée, ni celle entre ces paramétres et I'efficacité clinique (Cartron 2002). Ainsi, seuls les
résultats finaux publiés du volet2 de I'étude SABRINA ou d’études comparant les deux
formulations sur des paramétres cliniques permettront de statuer sur I'efficacité et I'innocuité du
R-SC.

Innocuité

L’évaluation de l'innocuité constitue un paramétre exploratoire pour les deux études. Leurs
résultats montrent que [lincidence d'effets indésirables liés au traitement semble plus
importante dans le groupe ayant recu le R-SC, particuliérement concernant les réactions locales
au site d’administration. La proportion d’effets indésirables graves semble toutefois similaire
d’une voie d’administration a l'autre.

En conclusion, 'INESSS ne dispose actuellement pas de données évaluant l'efficacité et
I'innocuité différentielles de Rituxan"® SC par rapport a celles de Rituxan". De telles données
sont jugées nécessaires pour pouvoir statuer sur la valeur thérapeutique de Rituxan SC"°.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cartron G, Dacheux L, Salles G, et coll. Therapeutic activity of humanized anti-CD20 monoclonal
antibody and polymorphism in IgG Fc receptor FcgammaRillla gene. Blood 2002; 99: 754-8.

- Davies A, Merli F, Mihaljevic B, et coll. Pharmacokinetics and safety of subcutaneous rituximab in
follicular lymphoma (SABRINA): stage 1 analysis of a randomised phase 3 study. Lancet Oncol.
2014;15(3):343-52.

- Salar A, Avivi |, Bittner B, et coll. Comparison of subcutaneous versus intravenous administration of
rituximab as maintenance treatment for follicular lymphoma: results from a two-Stage, phase Ib study.
J Clin Oncol. 2014; 32(17):1782-91.

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

167




TAGRISSO" - Cancer du poumon non 2 petites cellules
JUIN 2017

Marque de commerce : Tagrisso
Dénomination commune : Osimertinib
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé

Teneurs : 40 mg et 80 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception
— A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Tagrisso"®
sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) a un stade localement avancé, non résécable ou métastatique, a moins que la
condition suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est
proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t
et son efficacite.

Indication reconnue pour le paiement

* pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade localement
avancé, non résécable ou métastatique, porteur de la mutation T790M de 'EGFR, chez
les personnes :

o dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’'un traitement avec un inhibiteur
de la tyrosine kinase de 'EGFR;
et

o dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par 'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose maximale quotidienne de 80 mg.
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A I'intention du public

Tagrisso", un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), est utilisé pour
traiter le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) avancé ou métastatique. Il s’agit d’'un type
de cancer fréquent, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients atteints de cette
maladie vivent rarement plus de cinq ans. Malheureusement, a ce stade de la maladie, il n'existe
aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Tagrisso"®, comme les autres traitements offerts, vise
a ralentir la progression de la maladie et a améliorer le confort des patients.

Tagrisso" est donné aux patients dont le cancer a progressé malgré I'administration d’un inhibiteur de
'EGFR et qui a acquis la mutation T790M dans 'EGFR. Actuellement, a ce stade de la maladie, les
patients regoivent principalement une chimiothérapie composée d’un sel de platine et d’Alimta"“.

L’évaluation de lefficacité et de Iinnocuité de Tagrisso"® repose principalement sur une étude de
bonne qualité. Les résultats démontrent que Tagrisso" retarde la progression de la maladie d’environ
5,7 mois par rapport a la chimiothérapie. De plus, il permet de faire régresser la maladie chez
approximativement 71 % des patients. Malheureusement, on ne sait pas, pour le moment, si cette
thérapie prolonge la vie, mais elle ne semble pas nuire a la qualité de vie et serait moins toxique que la
chimiothérapie. Ainsi, Tagrisso" représenterait une nouvelle option de traitement qui viendrait combler
un besoin de santé important chez les patients.

Le colt du traitement avec Tagrisso" est trés élevé et beaucoup plus élevé qu’Alimta™ en ajout a un
sel de platine. De plus, le rapport entre son codt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et
la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé a Alimta™ en ajout & un sel de platine. Par
ailleurs, 'INESSS estime que pour les 3 prochaines années, Tagrisso" entrainerait des dépenses
additionnelles d’environ 33,7 millions de dollars.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance,
pour les patients et leurs proches aidants, de retarder la progression et de conserver une bonne
qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées,
il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable
dans I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix de Tagrisso" est trés élevé par
rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire.

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres criteres prévus par 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’'osimertinib est un inhibiteur sélectif et irréversible du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), tant chez les CPNPC porteurs de mutations activatrices ou
sensibilisatrices (EGFR muté) que chez ceux porteurs de la mutation T790M, mais montrant
une activité limitée contre 'TEGFR de type sauvage. L’activation de la tyrosine kinase de 'TEGFR
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déclenche une cascade de signalisation intracellulaire qui a un effet sur la prolifération et la
survie cellulaire ainsi que I'angiogenése.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour I'osimertinib, dans l'attente des
résultats d’études permettant notamment d’attester son bienfait clinique. L’osimertinib
s’administre par voie orale et est indiqué pour « le traitement des patients atteints d’'un cancer
du poumon non a petites cellules (CPNPC), localement avancé ou métastatique, porteur de la
mutation T790M du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) ayant progressé
pendant ou aprés le traitement par un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR. Un test
validé est requis pour vérifier la présence de la mutation T790M de I'EGFR avant le
traitement ». Il s’agit de la premiére évaluation de Tagrisso" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. Il représente le deuxieme type de cancer le plus
fréquemment diagnostiqué ainsi que la premiére cause de décés par cancer au Québec. En
2016, il est estimé qu’environ 8 600 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués
et que 6 500 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Le CPNPC représente
environ 85 % des cas de cancers du poumon. La majorité des patients atteints d’'un CPNPC a
un stade localement avancé ou métastatique ne sont pas admissibles a une chirurgie curatrice
et leur pronostic est mauvais (1 % a 7 % de survie a 5 ans). Pour ces patients, le traitement de
premiére intention, a visée palliative, est personnalisé en fonction de I'analyse histologique de
la tumeur et de la présence de mutations oncogéniques. Une mutation activatrice ou
sensibilisatrice du géne de 'EGFR est mise en évidence dans environ 10 % a 15 % et 30 % a
50 % des CPNPC de stade avancé chez les personnes d’origine occidentale et asiatique,
respectivement (Barlesi 2016, Midha 2015, Sun 2017). Au Québec, les principaux traitements
offerts a ces patients sont le géfitinib (Iressa"®) et I'afatinib (Giotrif*°), deux ITK de 'lEGFR. Une
progression tumorale survient toutefois aprés une période médiane de 9 a 13 mois, en raison
de l'apparition d’'une résistance secondaire aux ITK de 'EGFR (Sullivan 2016, Sun). Chez 50 %
a 60 % des patients, celle-ci est liée a l'acquisition de la mutation T790M de I'EGFR
(Kuiper 2014). Actuellement, un doublet de chimiothérapie, combinant un sel de platine
(carboplatine ou cisplatine) au pemetrexed (Alimta"™ et versions génériques), est le traitement
de choix proposé a ces patients. Il est a noter que certains d’entre eux regoivent par la suite le
pemetrexed en traitement d’entretien.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude AURA3 (Mok 2016) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique.

L’étude AURAS est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert,
qui a pour but de comparer [l'efficacité et linnocuité de l'osimertinib a celles d'une
chimiothérapie associant un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed. Elle a été
réalisée chez 419 adultes atteints d’'un CPNPC non résécable, au stade localement avancé ou
métastatique, porteur d’'une mutation activatrice ou sensibilisatrice de la tyrosine kinase de
'EGFR et de la mutation T790M, ayant progressé aprés I'administration d’'un ITK de 'EGFR.
Ces sujets présentaient un indice fonctionnel selon TOMS de 0 ou 1 et une maladie mesurable.
La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2 :1 et par stratification selon l'origine
ethnique des participants. L’'osimertinib était administré par voie orale a raison d’une dose
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quotidienne de 80 mg jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d'une toxicité
inacceptable. Le carboplatine (aire cible sous la courbe de 5 mg/mil/min) ou le cisplatine
(75 mg/m?) et le pemetrexed (500 mg/m?) étaient administrés par voie intraveineuse toutes les
3 semaines pour un maximum de 6 cycles. En absence de progression aprés 4 cycles de
chimiothérapie, les patients pouvaient recevoir le pemetrexed seul en traitement d’entretien. La
poursuite de tous les traitements était permise aprés la progression initiale, et ce, a la discrétion
des investigateurs et selon des criteres préspécifies. En présence d’effets indésirables
significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement ou
la dose pouvait étre ajustée. Aprés un amendement au protocole, les patients du groupe
platine/pemetrexed ont pu recevoir 'osimertinib a la progression de la maladie. L’objectif
d’évaluation principal était la survie médiane sans progression évaluée par les investigateurs.
Afin de contréler I'inflation du risque d’erreurs de type 1 (alpha), le paramétre principal ainsi que
les parameétres secondaires clés ont été testés selon une approche hiérarchisée (réponse
objective, puis survie globale). Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de
traiter, aprés un suivi médian de 8,3 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude AURA3 (Mok 2016)
a b
Parameétre d’efficacité aprés un Osimertinib Platine/pemetrexed R:T‘I:Q%UO/R)C
suivi médian de 8,3 mois (n =279) (n =140) o0
valeur p

Survie médiane sans progression 10,1 mois 4,4 mois 0,30 (0,23 & 0,41)*
évaluée par les investigateurs
Survie médiane sans progression 11,0 mois 4,2 mois 0,28 (0,20 & 0,38)°
évaluée par un comité indépendant

] o cd . o 5,39 (3,47 4 8,48)"
Réponse tumorale objective 71 % 31 % b < 0,001
Réponse compléte®® 1% 1% n.d.
Durée médiane de la réponse® 9,7 mois 4,1 mois n.d.
Décés au moment de I’analysef 13 % 19 % n.d.

Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

Rapport de cotes (odd ratio).

Résultat d’évaluation par les investigateurs.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation

RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009).

e Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1
(Eisenhauer).

f  Pourcentage de patients.

n.d. Non disponible.

O 0T

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

. Cette étude est d’'un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité
méthodologique. Elle comporte cependant certaines limites qui pourraient affecter sa
validité interne :

- L’essai n'a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait
introduire un biais favorisant I'osimertinib sur le plan des paramétres d’évaluation
subjectifs. Une analyse rétrospective des imageries a toutefois été effectuée par un
comité indépendant, ce qui rassure quant a la validité des résultats de survie sans
progression.

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 par la Loi sur l'accés aux
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- Trois importants amendements au protocole, concernant la puissance statistique de
'essai, ont été effectués. Ainsi, la taille de I'échantillon a été recalculée deux fois et
la puissance statistique a été réduite de 90 % a 80 %.

. Malgré les limites identifiées, cette étude inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et peu de sujets ont été perdus de vue
lors du suivi.

" Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un

age médian de 62 ans, sont majoritairement d’origine asiatique (65 %) et de sexe féminin
(64 %) et présentent un indice de performance selon 'OMS de 1 (62 %). Environ 68 %
n'ont jamais fumé et la présence de métastases cérébrales est observée chez 34 %
d’entre eux. La majorité des patients ont regu un seul traitement antérieur (96 %),
principalement le géfitinib (60 %) et I'erlotinib (35 %).

" La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade
de la maladie, a I'exception de l'origine ethnique de la majorité des patients. Cependant,
rien ne porte a croire que cela entache la validité externe. La prédominance de femmes,
d’Asiatiques et de non-fumeurs reflete toutefois bien la population chez laquelle des
mutations dans le géne de 'EGFR sont le plus fréquemment observées.

" L’association platine/pemetrexed est un comparateur adéquat, car il s’agit du traitement
de référence administré en deuxiéme intention aux patients atteints d’'un CPNPC ayant
progressé aprés un ITK de 'lEGFR.

" L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression, est jugé acceptable pour
évaluer l'efficacité de ce traitement. Par contre, 'INESSS considére que, dans le contexte
d'une maladie agressive telle que le CPNPC localement avancé ou métastatique
récidivant, la survie globale aurait été un paramétre d’évaluation préférable.

Les résultats de I'analyse principale démontrent que I'osimertinib améliore de 5,7 mois la survie
sans progression par rapport a l'association platine/pemetrexed, lorsqu’il est administré en
deuxiéme intention de traitement d’'un CPNPC a un stade localement avancé, non résécable ou
métastatique, porteur de la mutation T790M. Cela correspond a une diminution cliniquement
significative de 70 % du risque de progression ou de décés. Ce bénéfice sur la survie sans
progression est par ailleurs corroboré par I'évaluation du comité indépendant, ce qui atténue les
biais entourant I'évaluation de ce paramétre et conforte quant a la portée des conclusions. Les
résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis portent a croire que l'effet favorable de
'osimertinib sur la survie sans progression est présent quelles que soient les caractéristiques
initiales des patients (rapport des risques instantanés inférieur a 0,50 pour tous les sous-
groupes évalués).

Les résultats montrent également qu’'un pourcentage plus élevé de patients traités avec
'osimertinib a obtenu une réponse tumorale objective en comparaison de ceux ayant regu
'association platine/pemetrexed, mais trés peu de ces réponses sont complétes dans les deux
groupes. A cet égard, notons que peu de réponses complétes (< 5 %) ont été observées avec
les ITK de 'EGFR administrés en premiére intention de traitement, notamment le géfitinib et
I'afatinib (Mok 2009, Sequist 2013). Par ailleurs, la durée médiane de la réponse semble en
faveur de l'osimertinib. Finalement, en raison de leur immaturité, aucune donnée de survie
globale n’est disponible et un suivi a plus long terme est nécessaire pour bien évaluer ce
paramétre. L'INESSS estime toutefois que le pourcentage élevé de patients du groupe contrdle
ayant recu l'osimertinib a la progression de la maladie (crossover de 60 % au moment de
'analyse) risque de masquer d’éventuelles différences entre les groupes.

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 par la Loi sur l'accés aux
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Les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec
I'osimertinib, comparativement a I'association platine/pemetrexed, sont la diarrhée (41 % contre
11 %), les éruptions cutanées (34 % contre 6 %), la sécheresse cutanée (23 % contre 4 %) et la
paronychie (22 % contre 1 %) tandis que les nausées (16 % contre 49 %), la diminution de
'appétit (18 % contre 36 %), la constipation (14 % contre 35 %), 'anémie (8 % contre 30 %), la
fatigue (16 % contre 28 %), les neutropénies (8 % contre 23 %), les thrombocytopénies (10 %
contre 20 %) et les vomissements (11 % contre 20 %) sont les plus souvent mentionnés avec la
chimiothérapie. Aucun effet indésirable de grade 3 ou plus n’a une survenue supeérieure a 1 %
dans le groupe osimertinib; les neutropénies, les éruptions cutanées, la diarrhée, la fatigue,
'anémie et les nausées sont parmi les plus fréquents. En ce qui a trait a la fréquence des
abandons en raison des effets indésirables, elle est Iégérement inférieure dans le groupe
recevant I'osimertinib (7 % contre 10 %). L'INESSS considére que 'osimertinib peut provoquer
certains effets indésirables significatifs, mais pouvant étre pris en charge. Une interruption
temporaire du traitement ou une réduction de la dose permet d’en réduire la gravité et la
fréquence. Selon les experts, ce traitement semble mieux toléré que ['association
platine/pemetrexed.

Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude AURAS3. Les questionnaires
utilisés, soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et Lung Cancer
13 items (LC13) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(OERTC), sont reconnus et validés. Notons que la proportion de sujets ayant rempli les
questionnaires a chacune des évaluations n’est pas mentionnée, ce qui limite I'interprétation
des résultats. Il ressort notamment de cette analyse qu’'une amélioration, par rapport aux
valeurs initiales, des scores obtenus pour 5 symptdbmes prédéfinis (toux, dyspnée, douleur
thoracique, fatigue et perte d’appétit) aux questionnaires QLQ-C30 et LC13 est observée avec
l'osimertinib jusqu’au mois 6, tandis qu’'une détérioration est perceptible avec l'association
platine/pemetrexed. Il en est de méme pour le score de santé global du questionnaire QLQ-
C30. L'INESSS est d’avis que les données disponibles laissent présager que l'osimertinib
pourrait améliorer la qualité de vie et atténuer les symptdmes des patients associés au CPNPC,
comparativement a 'association platine/pemetrexed. Ces résultats sont toutefois a interpréter
avec prudence, en raison notamment du devis ouvert de l'essai qui peut favoriser le
médicament a I'étude.

Besoin de santé

Les options thérapeutiques disponibles en deuxiéme intention chez les patients atteints d’'un
CPNPC récidivant aprés un ITK de 'EGFR, porteur de la mutation T790M de 'EGFR, sont
limitées. Actuellement, chez les patients dans un bon état de santé général, elles se composent
principalement d’'un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine. Toutefois, ce
traitement est associé a des taux de réponse tumorale peu élevés et a une survie sans
progression généralement courte. De plus, son profil d’effets indésirables n’est pas favorable.
Notons qu’aucun traitement ciblé n’est disponible pour le CPNPC porteur de la mutation T790M.
Par conséquent, I'osimertinib représenterait une nouvelle option de traitement qui s’administre
oralement et dont la toxicité semble plus faible que celle de I'association platine/pemetrexed. Il
pourrait répondre a un besoin clinique important a ce stade 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 par la Loi sur l'accés aux
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que I'osimertinib satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de deuxiéme intention ou plus du
CPNPC au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, porteur de la
mutation T790M de 'EGFR.

Motifs de la position unanime

» Les données provenant de I'étude AURA3 permettent de reconnaitre les bénéfices
cliniques de I'osimertinib dans l'indication ciblée.

= Bien que des données de survie globale auraient été préférables, un gain de survie
sans progression de 5,7 mois en faveur de I'osimertinib par rapport a I'association
platine/pemetrexed est jugé important et cliniquement significatif pour ce type de
cancer agressif et de mauvais pronostic. Ce gain correspond a une diminution de
70 % du risque de progression ou de déceés.

» |’osimertinib permet a une proportion importante de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective.

» L’osimertinib peut provoquer des effets indésirables significatifs, mais connus, et
leur prise en charge permet de réduire leur gravité et leur fréquence. Ainsi, ce
traitement apparait généralement tolérable.

= Bien que certaines incertitudes persistent en raison de I'absence d’insu notamment,
les données de qualité de vie évaluées laissent présager que 'osimertinib pourrait
améliorer la qualité de vie des patients et atténuer les symptédmes, comparativement
a l'association platine/pemetrexed.

= |’osimertinib, qui s’administre par voie orale, représente une nouvelle option
thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la
maladie.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé d’osimertinib a la teneur de 40 mg ou de 80 mg est de
294,68 $. Le colt pour 21 jours de traitement, a raison d’'un comprimé de 80 mg par jour, est de
6 188 $. Il est supérieur a celui d’'un cycle de chimiothérapie associant un sel de platine au
pemetrexed (535 $ a 541 $).

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

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

comparativement a I'association platine/pemetrexed, pour le traitement de deuxiéme intention

ou plus du CPNPC au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, porteur de la
mutation T790M de la tyrosine kinase de 'EGFR. Cette analyse :

= se base sur un modele de survie cloisonnée a 3 états de santé, soit la survie sans
progression de la maladie, la survie apreés la progression de la maladie et le déces;

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

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude AURA3. La
survie globale de I'osimertinib a plutdt été estimée a partir de données non publiées d'un
sous-groupe de sujets en deuxiéme intention de traitement des études AURA extension et
AURAZ2. Celle de l'association platine/pemetrexed est tirée d’un sous-groupe de sujets

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 par la Loi sur l'accés aux
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porteurs de la mutation T790M de la tyrosine kinase de 'EGFR de I'étude IMPRESS
(Soria 2016);

" inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D-3L) administré dans I'étude AURAS;

" est réalisée selon une perspective d'un ministere de la santé, dans laquelle sont
considérés le colt des médicaments et de leur administration, des tests de laboratoire, du
suivi médical, de la prise en charge de la maladie et des effets indésirables, des
hospitalisations, ainsi que les colts associés aux soins de fin de vie. Une perspective
sociétale est également considérée et comprend, en plus des colts précédents, ceux en
pertes de productivité.

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 par la Loi sur l'accés aux
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Ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels de I'osimertinib, comparativement a
I'association platine/pemetrexed, pour le traitement de deuxiéme intention ou plus du
CPNCP au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, porteur de la
mutation T790M de la tyrosine kinase de FEGFR

Osimertinib

Platine/ Résultat
pemetrexed différentiel
Fabricant (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient
QALY par patient

Colt total par patient $ $
Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes [l $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes I % qu’il soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné et de
% qu’il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Année de vie par patient® 2,15 1,59 0,55

QALY par patient 1,30 0,90 0,40

Colit total par patient 154 893 $ 44 900 $ 109 993 $

Ratio colt-efficacité différentiel 198 862 $/AVG

Ratio co0t-utilité différentiel 273 168 $/QALY gagné
Déterministes | 230 873 $/QALY gagné® a 327 395 $/QALY gagné®

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes 0 % qu'il soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et

10 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

15 926 $ par mois additionnel de survie sans progression

280 594 $ par personne additionnelle ayant une RTO®

Ratio différentiel selon une réduction de prix de I'osimertinib de :

Autres indicateurs 30 % : 190 650 $/QALY gagné

pharmacoéconomiques 40 % : 163 144 $/QALY gagné

50 % : 135 638 $/QALY gagné

60 % : 108 132 $/QALY gagné

70 % : 80 626 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : récepteur du facteur de

croissance épidermique; QALY : année de vie pondérée par la qualité; RTO : réponse tumorale objective.

a Ces valeurs ont été arrondies a la deuxieme décimale pres.

b Ratio estimé en retenant des valeurs d'utilités tirées d’'une source différente (Labbé 2016).

¢ Ratio estimé en retenant, entre autres, la durée réelle de traitement observée dans I'étude AURAS.

d Ratio différentiel estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle
confirmée, déterminée selon les criteres RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009).

Dans I'ensemble, ce modeéle pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique.
L’'INESSS s’est toutefois interrogé sur certains éléments clés de l'analyse, susceptibles
d’affecter significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :

. Le gain de survie globale : Les données de survie globale de I'étude AURA3 ne sont pas
matures et le gain médian de [ mois en faveur de I'osimertinib estimé par le fabricant &
partir d’'une comparaison indirecte ne peut étre validé par des données probantes. Dans
ses analyses, 'INESSS adhére a I'hypothése d’'un gain médian de survie globale de
6,2 mois, comparable a celui de survie sans progression observé dans I'étude AURA3

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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(5,7 mois). La modification de cet élément a un effet trés important a la hausse sur les
ratios différentiels.

" Colt d’acquisition du pemetrexed : Un co(t inférieur est retenu, calculé a partir des prix
négociés des regroupements d’achats des établissements de santé (novembre 2016).
Cette modification augmente les ratios différentiels estimés.

" Durée du traitement : La majorité des sujets (64 %) de I'étude AURA3 ont poursuivi
I'osimertinib a la progression de la maladie en présence d’'un bénéfice clinique net selon
le jugement des investigateurs. Selon les cliniciens consultés, il est supposé que cette
situation prévaudrait en pratique pour un certain nombre de patients. En analyse de
sensibilité, 'INESSS estime la durée de traitement de I'osimertinib a partir de la durée
d’exposition au traitement observée dans I'étude AURAS.

" Valeurs d'utilité : Les valeurs utilisées par le fabricant sont bien différentes de celles
retenues par 'INESSS lors de ses évaluations passées, lesquelles sont toujours jugées
adéquates. Dans ses analyses, 'INESSS retient plutdt ces précédentes valeurs. En
analyse de sensibilité, I'effet de l'utilisation des valeurs tirées de I'étude récente de
Labbé (2016) sur les ratios différentiels est exploré.

La modification par 'INESSS du gain de survie globale et du colt d’acquisition du pemetrexed
augmente les ratios différentiels estimés par le fabricant et ceux-ci se situent au-dessus des
valeurs jugées acceptables.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d'autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité de I'osimertinib, comparativement a I'association platine/pemetrexed.
Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés trés élevés.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon I'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel de I'osimertinib est de 198 862 $ par année
de vie gagnée, par rapport a I'association platine/pemetrexed. Pour sa part, le ratio coGt-utilité
différentiel est de 273 168 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné).
Ces résultats sont jugés trés élevés par 'INESSS et sont grandement affectés par I'estimation
du gain de survie globale non démontré en faveur de I'osimertinib. De plus, en tenant compte
de lincertitude entourant la durée de traitement et les valeurs d’utilités, le ratio coQt-utilité
différentiel varie de 230 873 $/QALY gagné a 327 395 $/QALY gagné. Les autres indicateurs
pharmacoéconomiques sont aussi jugés trés élevés. Pour toutes ces raisons, I'INESSS
considére que 'osimertinib ne représente pas une option de traitement efficiente et ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour le traitement de deuxiéme intention
ou plus du CPNPC au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, porteur de la
mutation T790M de la tyrosine kinase de 'EGFR.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire qui privilégie une approche
épidémiologique. Dans cette analyse, il est supposé que :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Pour I'année 2016, 7 383 nouveaux cas de cancer du poumon seraient rapportés au
Québec.

De ce nombre, environ -% seraient des CPNPC non épidermoides, a un stade
localement avancé ou métastatique, dont environ ] % seraient porteurs d’'une mutation
de lEGFR.

Il 2 des personnes atteintes de ce cancer seraient traitées en premiére intention avec
un ITK de 'EGFR et environ ] % de celles-ci seraient couvertes par la RAMQ,
correspondant a ] personnes.

Il ° des CPNPC en progression seraient évalués pour la mutation T790M au moyen
d’'une biopsie et environ % seraient porteurs de cette mutation.

Il ¢ des personnes atteintes de ce cancer seraient traitées en deuxiéme intention.

La croissance annuelle du nombre de personnes a traiter au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription de I'osimertinib serait de %.

Les parts de marché de l'osimertinib seraient de % pour les 3 premiéres années

suivant son inscriition et iroviendraient

La durée moyenne de traitement de I'osimertinib serait de ] mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impact budgétaire de l'inscription de Tagrisso" a la Liste des médicaments pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus du CPNCP au stade localement avancé, non
résécable ou métastatique, porteur de la mutation T790M de la tyrosine kinase de TEGFR

| An1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant |-~AMQ | B | B | B | B
Nombre de personnes ] | ] | ] | ||
RAMQ 8264973 % 12215763% | 14129338% | 34610074
INESSS $
Nombre de personnes 104 151 181 346°
IMPACT NET
RAMQ $ $ $ $
Etablissements $ $ $ $
Fabricant® | Total $ $ $ $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, COE‘tS les plus f’alble’zs $
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 8285002 % 12237794 % | 14153572% | 34676 368$
Etablissements -477191% -236 209 $ -259 830 $ -973230 %
7807811% 12001585% | 13893742% | 33703138
Total $
INESSS®
Pour 3 ans, colts les plus faibles® 26 957 543$
Analyses d’e se_nS|b|I|te R . 47 685 023
et autre scénario Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Analyse de 'EGFR (mutation T790M)’ 496 098 $

CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique.

a

b

C

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et celui de la marge bénéficiaire
du grossiste, le cas échéant.

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

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et celui de la marge
bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Les estimations considérent une proportion inférieure (60 %) de CPNPC en progression évalués pour la
mutation T790M.

Les estimations considérent une croissance annuelle supérieure (20 %) du nombre de personnes a traiter
avec un ITK et une durée de traitement supérieure de I'osimertinib, estimée a partir de la durée réelle de
traitement de I'étude AURA3 (Mok 2017).

Les estimations considérent le colt approximatif d’'une biopsie (664 $) et de I'analyse mutationnelle de 'lEGFR
(197 $) pour 524 CPNPC.

L'INESSS a modifié certaines hypothéses de [l'analyse d’impact budgétaire soumise,
notamment :

Croissance annuelle : Une croissance de 10 % du nombre de personnes a traiter en
deuxiéme intention au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription de I'osimertinib
est supposée, estimée a partir des données de facturation de la RAMQ des derniéres
années. Cette modification augmente de fagon importante I'impact budgétaire.

Codt d’acquisition du pemetrexed : Un co(t inférieur est retenu, calculé a partir des prix
négociés des regroupements d’achats des établissements de santé. Cette modification
augmente de fagon importante I'impact budgétaire.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. Mutation T790M : Une proportion plus importante (75 %) de CPNPC en progression serait
évaluée pour cette mutation, au moyen d’une biopsie. Cette modification augmente de
fagon importante I'impact budgétaire.

" Personnes traitées annuellement en premiére intention: Ce nombre serait inférieur
(211 personnes), selon l'estimation faite a partir des données de facturation de la RAMQ
de l'afatinib et du géfitinib, pour la période du 1 janvier 2016 au 31 décembre 2016.
Notons qu’il pourrait toutefois étre Iégérement sous-estimé, car le remboursement de
I'erlotinib en premiére intention de traitement n’a pas été pris en compte.

" Durée de traitement de l'osimertinib : Basée sur I'analyse pharmacoéconomique, une
durée moyenne supérieure est présumee, soit environ 13 mois.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 34,7 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant I'inscription de
'osimertinib. Ces estimations se basent sur ’hypothése que 346 personnes seraient traitées au
cours de ces années (nombre moyen annuel de 115 personnes). Son inscription entrainerait
aussi des économies d’environ 1 M$ pour le budget des établissements, en raison de la
diminution de [l'utilisation de chimiothérapies, pour un impact budgétaire total de 33,7 M$ sur
3 ans (moyenne de 11,2 M$/an).

Lorsque 'INESSS prend en considération que I'osimertinib est actuellement remboursé pour
cette indication chez certains patients par le biais de la mesure du patient d’exception, I'impact
budgétaire net pourrait s’avérer moins important que les sommes estimées ci-dessus. En date
du 24 février 2017, et ce, depuis sa commercialisation en juillet 2016, le médicament a été
remboursé a 15 patients au moyen de cette mesure, ce qui correspond a un codt total de
470 171 $.

Coult d’'opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription de l'osimertinib, pour le traitement des patients atteints d'un CPNPC localement
avancé ou métastatique porteur de la mutation T790M de I'EGFR, représente pour le systeme
de santé québécois, un colt d’opportunité annuel moyen estimé a 11,2 M$, pour le traitement
de 115 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici
quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources
limitées, ce colt d’'opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles
il faudrait renoncer afin de permettre l'inscription du médicament.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Coit d’opportunité lié a 'inscription de I'osimertinib — exemples comparatifs pour des
colits annuels moyens de 11 234 379 $

Comparaison

Coilts en médicaments

Traitement de deuxiéme intention ou plus des 97 690 $ en codt
patients atteints d'un CPNPC au stade localement o

. ey ! . additionnel moyen par 115 personnes
avanceé, non résécable ou métastatique, porteur de atient
la mutation T790M de la tyrosine kinase de lTEGFR P
Qoﬁts en soins de santé
I\Equwale_znt en nombre d’heures de soins infirmiers 69 $/heure 162 817 heures
a domicile
Eq_ulvalent en nombre de places d’hébergement en 61 614 $/place 182 places
soins de longue durée
qulvalent en nombr_e c_ie lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 165 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 232 $fjour 48 424 jours

CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique.

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 personnes atteintes d'un CPNPC inopérable au stade localement avancé ou métastatique
sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant de moins de 5 ans. La
majorité des personnes dont le cancer est porteur d'une mutation de 'EGFR ont ressenti une
incompréhension totale a I'annonce du diagnostic, car elles n’ont jamais fumé ou trés peu. De
plus, celles-ci indiquent que la maladie provoque une symptomatologie trés lourde, caractérisée
notamment par de la fatigue, une perte de I'appétit, des essoufflements, de la toux, de la
douleur et des crachats sanguinolents. Tous ces symptdmes, qui contraignent ces personnes a
restreindre leurs activités, a abandonner leur emploi ou & demeurer a la maison, peuvent
également nuire a leur capacité a faire de I'exercice, a remplir leurs obligations familiales et a
accomplir leurs activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de leur qualité de vie.
Environ la moitié de ces patients font également allusion a de graves difficultés financiéres.
Leur santé mentale et émotionnelle est affectée a différents degrés, mais la plupart mentionnent
que les incertitudes liées a I'avenir et a I'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent
du stress, de l'anxiété et des dépressions, sans compter les conséquences sur leur vie
familiale. Par ailleurs, il existe peu d’options lorsque la maladie récidive aprés un inhibiteur de
'EGFR; celles-ci se composent principalement de chimiothérapies qui entrainent des effets
indésirables importants, voire, trés souvent, difficilement tolérables. De plus, elles doivent étre
administrées & I'hopital. Actuellement, aucun traitement ciblé n’est financé par I'Etat pour les
patients dont le cancer est porteur de la mutation T790M. Par conséquent, ces derniers
témoignent d’'un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Bien qu’ils se
disent préts a tolérer certains effets indésirables pour faire régresser la maladie ou, du moins,
freiner ou ralentir son évolution et diminuer les symptémes associés, avoir accés a un
médicament moins toxique que ceux administrés actuellement est un avantage; avantage
d’autant plus grand, pour le patient et ses proches aidants, si ce traitement s’administre par voie
orale, car cela nécessite moins de déplacements vers I'hdpital. L’'osimertinib correspond donc
au besoin thérapeutique recherché.

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

Le CPNPC porteur d’'une mutation de 'EGFR est un cancer agressif et de mauvais pronostic.
En premiére intention, un ITK de 'TEGFR est administré aux patients. Leur usage est toutefois
limité par l'apparition dans un intervalle d’environ un an d’une résistance, généralement
conférée par I'apparition de la mutation T790M dans le géne de 'TEGFR. Chez ces patients, une
chimiothérapie combinant un sel de platine au pemetrexed peut étre tentée, mais celle-ci est
toxique, peu efficace et n’a pas démontré d’avantage sur la survie des patients. Aussi de
nouveaux traitements sont-ils nécessaires. L’'osimertinib est la premiére thérapie ciblée
autorisée pour ces CPNPC. Une étude de niveau de preuve élevé (AURA3) démontre qu'il
allonge de presque 6 mois la survie sans progression des patients, par rapport a la
chimiothérapie, et qu’il permet d’obtenir une réponse objective chez un peu plus de 70 % des
sujets, ce qui est trés important. Par ailleurs, ce produit s’administre par voie orale, ce qui est
un avantage pour le patient, et nécessite moins de ressources hospitaliéres. Bien que la toxicité
de l'osimertinib ne soit pas négligeable, elle semble moins importante que celle du doublet de
chimiothérapie. Les effets indésirables que ce traitement provoque peuvent étre prévenus ou
traités. De plus, la qualité de vie des patients ne semble pas se détériorer avec I'administration
de l'osimertinib.

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
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 aux
listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et de I'existence de la
mesure du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si le patient
le souhaite et s'’il juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des
conditions établies par réglement.

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.

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. |l 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, I'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

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 par la Loi sur l'accés aux
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parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux personnes atteintes de
LLC 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 scientifique. Bien que le citoyen ait fait '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'Etat
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; 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 a 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 [linformation,
régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen pergoit la
diversité des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. |l
favorise un vivre-ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive et 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 I'accés aux soins de santé. |l s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre
abordée de facon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective
citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que I'exercice soit
périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions idéales d’'une
délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre construit de
facon 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. Il ne lui appartient pas de procéder a l'analyse dans d’autres domaines;
néanmoins, I'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait 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 a la
disponibilité de I'information 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que I'osimertinib
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet de
retarder de facon cliniquement importante la progression de la maladie chez une proportion
importante de patients atteints d'un CPNPC porteur de la mutation T790M, en rechute malgré
'administration d’'un ITK de 'TEGFR, comparativement a une chimiothérapie associant un sel de
platine au pemetrexed. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son
remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du
colt soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures
d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’inscrire
Tagrisso"® sur les listes des médicaments pour le traitement de deuxiéme intention ou
plus du CPNPC au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, porteur
de la mutation T790M de I'EGFR, a moins que les conditions suivantes soient
respectées :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre le rapport entre le colt et I'efficacité acceptable en fonction des critéres prévus a
la loi, en raison des constats suivants :

- L’osimertinib est un traitement trés colteux, soit 8 251 $ par période de 28 jours.
Son co(t de traitement peut doubler si 2 comprimés de 40 mg sont associés pour
obtenir une dose quotidienne de 80 mg.

- Le ratio codt-utilité différentiel est de 273 168 $/QALY gagné et varie de
230 873 $/QALY gagné a 327 395 $/QALY gagné en tenant compte de l'incertitude
entourant la durée de traitement et les valeurs d’utilités.

- Ces ratios se basent sur un gain de survie globale en faveur de I'osimertinib, qui
n’est pas appuyé par des données probantes. Des données plus matures provenant
de I'étude AURAS permettront de les confirmer ou de les infirmer.

- Méme avec une réduction du prix de 50 % (135 638 $/QALY gagné), 'osimertinib ne
constitue pas une option codt-efficace.

- Sur 3 ans, son inscription conduirait a un impact budgétaire net de 33,7 M$. Celui-ci
pourrait varier de 27,0 M$ a 47,7 M$.

- Ce médicament nécessite I'analyse du géne de 'EGFR pour la mutation T790M. Le
colt de cette analyse pour 524 CPNPC, y compris le test et la biopsie, avoisinerait
les 500 000 $ sur 3 ans.

- Depuis sa commercialisation en juillet 2016, I'osimertinib a été remboursé par le
biais de la mesure du patient d’exception a 15 patients, ce qui correspond a un co(t
total en médicament de 470 171 $.

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

Motifs de la position unanime

= L’osimertinib prolonge la survie sans progression des patients de 5,7 mois,
comparativement a I'association platine/pemetrexed.

= | ’osimertinib permet a une proportion importante de patients d’obtenir une réponse

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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tumorale objective, par rapport a I'association platine/pemetrexed.

= Bien qu’il puisse provoquer des effets indésirables significatifs, ce traitement
apparait généralement tolérable.

= Les données disponibles laissent présager que l'osimertinib pourrait atténuer les
symptdbmes liés au cancer et améliorer la qualité de vie des patients,
comparativement a I'association platine/pemetrexed.

» L’osimertinib, qui s’administre par voie orale, représente une nouvelle option
thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la
maladie chez de nombreux patients.

= Les ratios codt-utilité différentiels de I'osimertinib par rapport aux chimiothérapies
sont élevés et témoignent de son inefficience dans le contexte québécaois.

= Son usage engendrerait d’importants colts supplémentaires sur 3 ans.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Barlesi F, Mazieres J, Merlio J-P, et coll. Routine molecular profiling of patients with advanced non-
small-cell lung cancer: results of a 1-year nationwide programme of the French Cooperative Thoracic
Intergroup (IFCT). Lancet 2016;387:1415-26.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours:
revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-47.

Kuiper JL, Heideman DAM, Thunnissen E, et coll. Incidence of T790M mutation in (sequential)
rebiopsies in EGFR-mutated NSCLC patients. Lung Cancer 2014;85:19-24.

Labbé C, Leung Y, Sylva Lemes JG, et coll. Real-world EQ5D health utility scores for patients with
metastatic lung cancer by molecular alteration and response to therapy. Clin Lung Cancer 2016 Dec
28. pii: S1525-7304(16)30391-6. [Epub ahead of print]

Midha A, Dearden S, McCormack R. EGFR mutation incidence in non-small-cell lung cancer of
adenocarcinoma histology: a systematic review and global map by ethnicity (mutMapll). Am J Cancer
Res 2015;5(9):2892-911.

Mok TS, Wu YL, Ahn MJ, et coll. Osimertinib or platinum-pemetrexed in EGFR T790M-positive lung
cancer. N Engl J Med 2017;376(7):629-40.

Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et coll. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary
adenocarcinoma. N Engl J Med 2009;361(10):947-57.

Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N, et coll. Phase Il study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in
patients with metastatic lung adenocarcinoma with EGFR mutations. J Clin Oncol 2013;31(27):3327-
34.

Soria JC, Kim SW, Wu YL et coll. Gefitinib / chemotherapy versus chemotherapy in EGFR mutation-
positive NSCLC after progression on first-line gefitinib (IMPRESS study): final overall survival analysis.
Affiche présentée au congres annuel de I'European Society for Medical Oncology (ESMO), 7-
11 octobre 2016, Copenhague, Dannemark.

Sullivan | et Planchard D. Osimertinib in the treatment of patients with epidermal growth factor
receptor T790M mutation-positive metastatic non-small cell lung cancer: clinical trial evidence and
experience. Ther Adv Respir Dis 2016;10(6):549-65.

Sun JM et Park K. Can we define the optimal sequence of epidermal growth factor receptor tyrosine
kinase inhibitors for the treatment of epidermal growth factor receptor-mutant non-small cell lung
cancer? Curr Opin Oncol 2017;29(2):89-96.

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

185




VECTIBIX"® — Cancer colorectal métastatique
JUIN 2017

Marque de commerce : Vectibix
Dénomination commune : Panitumumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Format : 20 mg/ml (20 ml)

Avis d’inscription a la Liste Etablissements — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire le format de 400 mg
(20 ml) de Vectibix"® sur la Liste des médicaments — Etablissements.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entierement humanisé, qui cible le récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR) exprimé par les cellules normales et cancéreuses. Il
est indiqué pour le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) exprimant 'EGFR et
comportant le géne KRAS non muté. Le format de 100 mg de panitumumab est actuellement
inscrit & la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de ce type de cancer,
selon certaines conditions. Il s’agit de la premiére évaluation du format de 400 mg de Vectibix"®
par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du panitumumab pour le traitement de
premiére intention (INESSS 2016) et de troisieme intention (INESSS 2012) du CCRm
présentant un géne KRAS non muté. Le contenu du format de 400 mg a la méme composition
et la méme concentration que celui de 100 mg.

Bien que le nouveau format soit pertinent, il n’apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire
par rapport a celui de 100 mg. L'inscription du format de 400 mg permet de réduire les
manipulations pour la préparation du traitement chez un certain nombre de patients. A cet
égard, la dose recommandée de panitumumab est de 6 mg/kg. Pour un patient ayant un poids
corporel de 70 kg, la dose est de 420 mg, ce qui se traduit actuellement par I'utilisation de
5 fioles de 100 mg.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que le format de 400 mg de panitumumab satisfait 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’une fiole de 400 mg de panitumumab est de | $. Cela se traduit
par un colt de $ par milligramme, soit le méme que celui de la fiole de 100 mg. Ainsi le
nouveau format 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

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire dans laquelle il estime que le colt par
traitement de 28 jours avec le panitumumab reste inchangé, étant donné que le prix par
milligrammes des formats de 100 mg et 400 mg est le méme (5,10 $). Ainsi, I'ajout du format de
400 mg de panitumumab n’aurait pas d’influence sur le colt de traitement et son impact
financier sur le budget des établissements serait nul au cours des trois premiéres années
suivant son inscription. L'INESSS est en accord avec I'ensemble de ces constats.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire le format de 400 mg de Vectibix"“. lls ont considéré les éléments
suivants pour formuler leur recommandation :

. L’INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du panitumumab en premiére et en
troisieme intention de traitement du CCRm.

" Le contenu du format de 400 mg a la méme composition et la méme concentration
(20 mg/ml) que celui de 100 mg déja inscrit a la Liste des médicaments — Etablissements.

" Le format de 400 mg pourrait permettre de réduire les manipulations pour la préparation
du traitement.

" Le colt par milligramme du format de 400 mg est le méme que celui du format de 100 mg.

" L’'impact budgétaire de l'ajout d’'un nouveau format de panitumumab a la Liste des

médicaments — Etablissements serait nul.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Vectibix® — Cancer
colorectal métatastatique (premiére intention de traitement). Québec, Qc: INESSS; Juin 2016.
Disponible a http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre
/A0%C3%BBt_2016/Vectibix_2016_06.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Vectibix"® — Cancer
colorectal métatastatique.  Québec, Qc: INESSS; Février 2012. Disponible a:
http://www.inesss.qc.calfileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_201
2/Vectibix_2012_02.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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

187




ZYKADIA"® — Cancer du poumon non a petites cellules
JUIN 2017

Marque de commerce : Zykadia
Dénomination commune : Céritinib
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneur : 150 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Zykadia"™
sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) au stade localement avancé, non résécable ou métastatique.

A l'intention du public

Zykadia"™ est un médicament utilisé pour traiter le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
avancé ou métastatique, qui présente la mutation ALK. C’est une mutation rare, que I'on trouve chez
environ 3 % a 7 % des patients atteints d'un CPNPC. Sans traitement, les patients atteints de cette
maladie vivent rarement plus de cing ans. Malheureusement, a ce stade de la maladie, il n'existe
aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Zykadia"®, comme les autres traitements offerts, vise a
ralentir la progression de la maladie et a améliorer le confort des patients.

Zykadia"™ est donné aux patients dont le cancer a progressé malgré I'administration de Xalkori"®, un
autre médicament ciblant la mutation ALK, ou a ceux qui ne le tolérent pas. Chez ces personnes, la
présence de métastases au cerveau est fréquente. Actuellement, a ce stade de la maladie, elles
recoivent majoritairement une chimiothérapie intraveineuse. La chimiothérapie ne cible toutefois pas la
mutation ALK.

Santé Canada a accepté la commercialisation de Zykadia"®, mais a la condition d’obtenir les résultats
d’études complémentaires, car I'évaluation de son efficacité et de sa sécurité repose sur des données
prometteuses, mais préliminaires. Les résultats de ces essais montrent que Zykadia"™ entraine une
réponse tumorale, soit une régression du cancer, chez environ la moitié des patients et celle-ci dure
environ 9 mois. De plus, chez ces patients, la maladie ne semble pas progresser pendant environ
6 mois et leur survie est d’environ 16 mois. Par ailleurs, Zykadia"™ entraine une régression des
métastases cérébrales. Ce médicament cause des effets indésirables trés fréquents qui peuvent étre
graves, notamment des nausées, vomissements et diarrhées. Toutefois, la qualité de vie des patients
qui regoivent Zykadia"® semble demeurer stable en cours de traitement. Bien qu'il ne soit pas possible
de confirmer I'effet par rapport aux traitements utilisés actuellement, les données évaluées permettent
de croire que Zykadia“”® viendrait combler un besoin de santé important. En effet, Zykadia“®
représenterait une nouvelle option thérapeutique pour les patients atteints d’'un CPNPC présentant la
mutation ALK, qui ont des métastases au cerveau et dont la maladie continue de progresser aprés
I'essai de Xalkori"“.

Le colt de traitement avec Zykadia™ est trés élevé. De plus, I'analyse pharmacoéconomique soumise
par le fabricant ne permet pas d’évaluer le rapport entre son colt et son efficacité (les effets réels sur
la durée de vie et la qualité de vie) en deuxiéme intention de traitement, soit aprés 'essai de Xalkori"“.
Par ailleurs, il est estimé qu’au cours des 3 prochaines années, l'inscription de Zykadia" entrainerait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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des dépenses additionnelles d’au moins 4,3 millions de dollars pour le traitement de 74 personnes.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance,
pour les patients, et leurs proches, de voir leur tumeur régresser et de conserver une bonne qualité de
vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit
formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable dans
I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, et puisque les données cliniques sont incertaines et
que le prix de Zykadia" est trés élevé, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire.

Evaluation

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

Le céritinib est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase ALK (kinase du lymphome
anaplasique) ainsi que des récepteurs du facteur de croissance 1 analogue a I'insuline (IGF-1),
de l'insuline et du proto-oncogéne ROS1 (c-ros). L’inhibition de la tyrosine kinase ALK empéche
la croissance cellulaire et induit 'apoptose de la cellule tumorale. Santé Canada a formulé un
avis de conformité conditionnel pour le céritinib, dans I'attente des résultats d’études permettant
notamment d’attester son bienfait clinique. Il s’administre par voie orale et est indiqué « en
monothérapie chez les patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
ALK (anaplastic lymphoma kinase) positif, localement avancé (pour lequel il n’existe aucun
traitement curatif) ou métastatique, qui a évolué malgré I'emploi du crizotinib ou que le patient
ne tolére pas ce médicament ».

Il s’agit de la premiére évaluation de Zykadia" par 'INESSS. L’alectinib (Alecensaro"), un
autre inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase ALK, fait I'objet d’'une recommandation dans les
présents travaux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. Il représente le deuxiéme type de cancer le plus
fréquemment diagnostiqué chez les femmes et chez les hommes, ainsi que la premiere cause
de déces par cancer au Québec. En 2016, il est estimé qu’environ 8 600 nouveaux cas de
cancer du poumon ont été diagnostiqués et que 6 500 personnes sont décédées des suites de
cette maladie. Plus spécifiguement, le CPNPC représente environ 85 % des cas de cancers du
poumon et la plupart de ceux-ci sont de type histologique non épidermoide. La mutation ALK
est rare : environ 3% a 7 % des patients atteints d’'un CPNPC la présentent (Chan 2015).
L’absence d’antécédents de tabagisme constitue souvent une caractéristique spécifique de la
population affectée. La majorité des patients atteints d’'un CPNPC a un stade localement
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avanceé ou métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie et leur pronostic est sombre (1 %
a 7 % de survie a 5ans). Le crizotinib (Xalkori"°), un inhibiteur de la tyrosine kinase ALK,
constitue le traitement de premiéere intention chez les patients dont la tumeur présente un
réarrangement du géne ALK. En deuxiéme intention, le traitement consiste en 'administration
de chimiothérapies. L’association d’une platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed
(Alimta“ et versions génériques), a la gemcitabine (Gemzar“® et versions génériques), au
paclitaxel (Taxol"® et versions génériques) ou a la vinorelbine (Navelbine" et versions
génériques) constitue les options de traitement privilégiées. A la progression de la maladie, les
options thérapeutiques disponibles sont le docetaxel (Taxotere" et versions génériques) ou le
pemetrexed, si ce dernier n’a pas été administré auparavant. Des traitements de radiothérapie
peuvent également étre offerts aux patients présentant des métastases cérébrales.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celles de Shaw (2015, premiére partie de I'étude ASCEND-1),
de Kim (2016, deuxiéme partie de I'étude ASCEND-1), de Crino (2016, ASCEND-2) ainsi que la
présentation orale de Scagliotti (2016, ASCEND-5) et I'affiche de Mok (2016, ASCEND-5) sont
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude ASCEND-1 est un essai de phase |, multicentrique, sans insu et subdivisé en 2 parties.
La premiére partie a pour but d’établir la dose maximale tolérée de céritinib, soit I'objectif
principal de I'étude, alors que la deuxiéme partie a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de
la dose établie a I'aide de paramétres d’évaluation secondaires. L’étude a été réalisée chez
246 adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé, non résécable ou métastatique,
présentant la mutation ALK et dont la maladie a progressé malgré l'usage d'un traitement
standard (chimiothérapie ou inhibiteur ALK). Ceux-ci présentaient un statut de performance,
selon 'ECOG, de 0 a 2 et pouvaient présenter une atteinte du systéme nerveux central (SNC),
pour autant que les métastases cérébrales, traitées par radiothérapie ou non, soient
asymptomatiques et stables. Au cours de la deuxiéme partie de I'étude, le céritinib a été
administré a la dose maximale tolérable établie de 750 mg une fois par jour, jusqu’a la
progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. Les patients pouvaient
poursuivre le traitement au-dela de la progression si linvestigateur jugeait qu’'un bénéfice
clinique était possible. En présence d’effets indésirables significatifs, 'administration du céritinib
pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait étre ajustée. La publication de Kim
présente les résultats des objectifs d’évaluation secondaires ainsi que les analyses
exploratoires de I'étude ASCEND-1. L’analyse de l'efficacité et de I'innocuité a été réalisée sur
la population en intention de traiter modifiée. Les principaux résultats obtenus aprés un suivi
meédian de 11,1 mois sont présentés dans le tableau suivant.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

190




Principaux résultats de la partie 2 de I'’étude ASCEND-1 (Kim 2016)

. y o ek Patients ayant déja recu un inhibiteur de

Paramétre d’efficacité . .

N T, . o tyrosine kinase ALK
aprés un suivi médian de 11,1 mois (IC95 %) (n = 163)
Réponse tumorale objective®” 56 % (49 % a 64 %)
Durée médiane de la réponse® 8,3 mois (6,8 mois a 9,7 mois)
Survie médiane sans progression® 6,9 mois (5,6 mois a 8,7 mois)
Survie médiane globale® 16,7 mois (14,8 mois a n.e.)
Pourcentage de patients en vie a 12 mois® 67 % (59 % a 74 %)

ALK : Kinase du lymphome anaplasique; n.e. : Non estimable.

a Résultats d’évaluation des investigateurs.

b Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle, selon les critéres d’évaluation
(RECIST) v.1.0 (Therasse 2000).

¢ Analyse exploratoire.

Cette étude est de trés faible niveau de preuve, car il s’agit d'un essai de phasel, sans
traitement comparateur. Une étude comparative a répartition aléatoire est réalisable. D’ailleurs,
une telle étude de phase lll est en cours (ASCEND-5). Les éléments clés identifiés lors de
'analyse de I'étude sont les suivants :

" Elle porte sur un nombre suffisant de sujets, étant donné qu’il s'agit d’'une étude de
phase I.

" Un comité indépendant a évalué les réponses au traitement selon les critéres standards
RECIST version 1.0 (Therasse 2000).

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un

age médian d’environ 53 ans et la majorité d’entre eux présente un statut de performance,
selon 'ECOG, de 0 ou 1 (environ 89 %). Environ 50 % ont des métastases cérébrales a
'entrée a I'étude et parmi eux, seulement 26 % ont des Iésions mesurables. Par ailleurs,
33,3 % des patients sont asiatiques, mais rien n’indique que la réponse de ceux-ci
pourrait étre différente de celle de I'ensemble des patients recrutés. La population étudiée
est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

" Une hétérogénéité est observée au regard de I'intention de traitement. En effet, 26 % des
patients sont en deuxiéme intention, 25 % en troisiéme intention, 17 % en quatrieme
intention et 26 % en cinquiéme intention de traitement ou plus. Cela différe du
positionnement qu’aurait le céritinib au Québec, soit principalement en deuxiéme intention
de traitement a la suite d’'une résistance au crizotinib, ce qui entache la validité externe de
I'étude.

" L’objectif d’évaluation principal, la détermination de la dose maximale tolérée, est adéquat
dans le contexte d’'une étude de phase |. Les autres objectifs d’évaluation sont jugés
pertinents, mais il est déploré qu’il s’agisse de paramétres secondaires.

Les résultats montrent que le céritinib entraine une réponse tumorale objective chez 56 % des
patients ayant déja recu un inhibiteur ALK et celle-ci dure 8,3 mois. Les réponses rapportées
sont en majorité partielles. Les résultats obtenus par le comité de radiologie indépendant
appuient ceux des investigateurs. La médiane de survie sans progression est de 6,9 mois et
celle de survie globale est de 16,7 mois. Le pourcentage de patients en vie a 12 mois est jugé
élevé. Cependant, considérant I'absence de données concernant le nombre de patients ayant
poursuivi le traitement a I'étude au-dela de la progression, les données sur la survie sont
difficiles a apprécier. Les résultats d’analyses rétrospectives effectuées par le comité de
radiologie indépendant montrent que 36 % des patients ayant déja regu un inhibiteur ALK et
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présentant des meétastases cérébrales mesurables obtiennent une réponse tumorale objective
spécifique au niveau du SNC et la durée médiane de cette réponse est de 11,1 mois. Bien que
ces résultats proviennent d’'une étude de phase | et qu’ils soient empreints d’incertitudes, leur
ampleur est jugée cliniquement significative.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de grade 1 ou 2 les plus souvent rapportés
avec le céritinib sont les diarrhées (80 %), les nausées (77 %), les vomissements (57 %), la
fatigue (environ 38 %) ainsi que I'élévation de I'aspartate aminotransférase (AST, 23 %) et de
'alanine aminotransférase (ALT, 15 %). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 principalement
observés sont les élévations des enzymes ALT (30 %) et AST (10 %). Des interruptions
temporaires du traitement ou des réductions de dose ont été observées chez 74 % et 62 % des
sujets, respectivement. Aucune donnée concernant la qualité de vie des patients n’est
disponible dans cette publication.

L’étude ASCEND-2 est un essai de phase Il, ouvert, non comparatif et multicentrique. Elle a
pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du céritinib chez 140 adultes atteints d'un CPNPC
localement avancé, non résécable ou métastatique, présentant la mutation ALK et dont la
maladie a progressé malgré I'usage du crizotinib et d’au moins une chimiothérapie a base de
sels de platine. Le crizotinib devait étre le dernier traitement administré. Les patients
présentaient un indice fonctionnel, selon 'ECOG, de0 a 2 et pouvaient présenter des
métastases cérébrales ou leptoméningées, traitées par radiothérapie ou non, seulement si elles
étaient asymptomatiques et stables. Le céritinib était administré a raison d’'une dose de 750 mg
une fois par jour, jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité inacceptable.
La dose du médicament a I'étude pouvait étre réduite, selon certaines modalités, en présence
d’effets indésirables. Les patients pouvaient poursuivre le traitement au-dela de la progression
si 'investigateur jugeait probable qu’ils en tirent bénéfice. L’objectif principal d’évaluation est le
pourcentage de patients présentant une réponse tumorale objective selon les investigateurs.
Les principaux résultats, obtenus aprés un suivi médian de 11,3 mois, chez la population en
intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude ASCEND-2 (Crino 2016)

Parameétre d’efficacité aprés un Ensemble des patients Patients avec atteinte au
suivi médian de 11,3 mois (IC95 %) (n = 140) SNC? (n = 20)
Réponse tumorale objective > ° 38,6 % (30,5 % a 47,2 %) 45,0 % (23,1 % a 68,5 %)
Contrdle de la maladie®™ ® 77,1 % (69,3 % a 83,8 %) 80,0 % (56,3 % a 94,3 %)
Durée médiane de la réponse” 9,7 mois (7,1 mois a 11,1 mois) n.d.

Survie médiane sans progression’ 5,7 mois (5,4 mois a 7,6 mois) n.d.

Survie médiane globale 14,9 mois (13,5 mois a n.e.) n.d.
Pourcentage de patients en vie a 63,8 % (54,9 % a 71,4 %) n.d.

12 mois

n.d. Non disponible; n.e. Non estimable.

a Résultats d'efficacité au niveau du systéme nerveux central chez des patients présentant des Iésions
mesurables au départ.

b Résultats d’évaluation des investigateurs.

¢ Pourcentage de patients présentant une réponse tumorale compléte ou partielle, selon les critéres
d’évaluation (RECIST) v. 1.1 (Eisenhauer 2009).

d Pourcentage de patients présentant une réponse tumorale compléte ou partielle, ou une maladie stable selon
les criteres d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer).
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Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’'un essai de phase I, sans traitement
comparateur. Les éléments clés identifiés lors de 'analyse de I'étude sont les suivants :

" Elle porte sur un faible nombre de patients.

" L’objectif principal est évalué par les investigateurs, mais un comité indépendant a
confirmé les réponses au traitement selon les crittres RECIST version 1.1
(Eisenhauer 2009).

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un

age médian de 51 ans, une maladie métastatique et la majorité d’entre eux a un statut de
performance, selon 'TECOG, de 0 ou 1 (86 %). La plupart des patients a des métastases
cérébrales a l'entrée a I'étude (environ 71 %) et de ceux-ci, 20 % ont des lésions
mesurables. Ces patients correspondent a ceux qui seraient traités au Québec.

" Tous les patients ont recu une chimiothérapie antérieurement, 43,6 % des patients sont
en troisieme intention, 34,3 % des patients sont en quatrieme intention et 22,1 % des
patients sont en cinquiéme intention ou plus. Ceci difféere du positionnement qu’aurait le
céritinib au Québec, soit en deuxiéme intention de traitement a la suite d’'une résistance
au crizotinib, ce qui affecte la validité externe de I'étude.

" Il aurait été préférable que I'objectif d’évaluation principal soit la survie globale ou la survie
sans progression. Toutefois, les experts jugent que le taux de réponses tumorales
objectives est un paramétre d’évaluation acceptable.

Les résultats de I'évaluation des investigateurs montrent que le céritinib entraine une réponse
tumorale objective chez 38,6 % des patients et que celle-ci dure 9,7 mois. Les réponses
rapportées sont en majorité partielles et une bonne proportion des sujets ont une maladie
stable. Les résultats obtenus par le comité de radiologie indépendant sont Iégérement différents
en ce qui a trait a la réponse tumorale objective (50 %). La médiane de survie sans progression
est de 5,7 mois et celle de survie globale est de 14,9 mois. Cependant, considérant I'absence
de données concernant le nombre de patients ayant poursuivi le traitement a I'étude au-dela de
la progression, les données sur la survie sont difficiles & apprécier. Les résultats d’analyses
préspécifiees chez les patients présentant des métastases cérébrales mesurables indiquent
que 45 % d’entre eux obtiennent une réponse tumorale objective spécifique au niveau du SNC,
selon les investigateurs. L'analyse effectuée par le comité indépendant abonde dans le méme
sens.

En ce qui a trait a l'innocuité, tous les patients inclus dans I'étude ont présenté des effets
indésirables. Parmi ceux de tous grades les plus fréquemment rapportés, on trouve les nausées
(81,4 %), les diarrhées (80 %), les vomissements (62,9 %), I'élévation de I'ALT (43,6 %), la
diminution de l'appétit (40,7 %), la fatigue (36,4 %), la perte de poids (34,3 %), I'élévation de
FAST (32,1 %) ainsi que les douleurs abdominales (31,4 %). Pour ce qui est des effets
indésirables de grade 3 ou 4, 71,4 % des patients en ont rapporté. Les élévations des enzymes
hépatiques (ALT et gamma-glutamyl transpeptidase) se chiffrent a environ 15 %. Des
réductions de dose ont été requises chez 54,3 % des patients, dont 84,2 % en raison d’effets
indésirables. De plus, 75,7 % des patients ont interrompu temporairement leur traitement, en
grande majorité pour des raisons d’innocuité.

La qualité de vie a été évaluée dans le cadre de I'étude ASCEND-2. Les questionnaires utilisés,
soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et Lung Cancer 13 items
(LC13) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC)
ainsi que le Lung Cancer Symptom Scale (LSSS) sont reconnus et validés. Ceux-ci ont été
remplis par 90 % des patients jusqu’a la semaine 39. Globalement, il en ressort que la qualité
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de vie globale, physique, émotionnelle, sociale et cognitive des sujets semble se maintenir,
malgré les effets indésirables fréquents du céritinib. Cependant, il est difficile de conclure quant
a l'effet réel du traitement sur la qualité de vie puisqu’il s’agit d’'un parameétre subjectif pouvant
étre affecté par le devis ouvert de I'étude.

Les données préliminaires de I'étude ASCEND-5 ont été présentées au dernier congrés de
I'European Society for Medical Oncology (ESMO). Cet essai de phase lll, a répartition aléatoire,
multicentrique et sans insu a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du céritinib a celles
d’'une chimiothérapie au choix de l'investigateur, soit le docetaxel ou le pemetrexed. L’étude
porte sur 231 adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé, non résécable ou métastatique,
présentant la mutation ALK et dont la maladie a progressé malgré I'administration du crizotinib
et d’'une ou deux chimiothérapies, dont au moins une a base de sels de platine. Les patients
présentaient une maladie mesurable, un indice fonctionnel selon 'TECOG de 0 a 2 et pouvaient
présenter des métastases cérébrales. Le céritinib était administré a raison d’'une dose de
750 mg une fois par jour. Le docetaxel était administré a raison de 75 mg/m? et le pemetrexed &
raison de 500 mg/m?, tous deux par voie intraveineuse aux 21 jours. A la progression de la
maladie, les patients recevant une chimiothérapie pouvaient recevoir le céritinib. L’objectif
principal d’évaluation est la survie sans progression évaluée par un comité indépendant. La
majorité des patients sont en troisi€me intention de traitement (88 %), 58 % des sujets ont des
métastases cérébrales a I'entrée a I'étude et 36 % ont déja recu de la radiothérapie. Aprés un
suivi médian de 16,5 mois, il ressort notamment que :

. La survie sans progression évaluée par le comité indépendant est de 5,4 mois chez les
patients recevant le céritinib et de 1,6 mois chez ceux recevant une chimiothérapie, pour
un rapport des risques instantanés (RRI) de 0,49 (IC95 % : 0,36 a 0,67). La survie sans
progression évaluée par les investigateurs abonde dans le méme sens.

" Les résultats de survie médiane sans progression provenant des analyses de sous-
groupes, notamment chez les patients qui présentent des métastases cérébrales,
apparaissent en faveur du céritinib.

" Le pourcentage de réponse tumorale objective évaluée par le comité indépendant est en
faveur du céritinib : 39,1 % contre 6,9 %.

" Les données de survie globale sont immatures (environ 50 % du nombre requis
d’événements a été observé) et un pourcentage élevé de crossover (64,7 %) est rapporte.

" Le céritinib entraine davantage d’effets indésirables gastro-intestinaux (diarrhée, nausée,

vomissement) et cause une élévation des enzymes hépatiques plus fréquente que la
chimiothérapie. L’alopécie et la neutropénie apparaissent plus fréquemment avec la
chimiothérapie.

" Le céritinib ne semble pas nuire a la qualit¢é des patients, comparativement a la
chimiothérapie (Mok).

Ces données préliminaires laissent croire que le céritinib aurait une efficacité supérieure a la
chimiothérapie en troisitme ou quatrieme intention de traitement du CPNPC ALK+ au stade
localement avancé, non résécable ou métastatique, et un profil de toxicité qui differe de la
chimiothérapie.

Besoin de santé

Actuellement, les personnes atteintes d’'un CPNPC au stade localement avancé, non résécable
ou métastatique, présentant la mutation ALK et dont la maladie a progressé malgré 'usage du
crizotinib, recoivent une chimiothérapie a base de sels de platine. Or, la chimiothérapie peut
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avoir une efficacité limitée et entraine des effets indésirables importants. De plus, la
chimiothérapie a une efficacité trés limitée, voire nulle au niveau du SNC, un site ol la présence
de métastases est fréquente chez cette population de patients. La radiothérapie peut étre
utilisée afin de traiter localement cette atteinte. Toutefois, les effets indésirables qu’elle entraine
peuvent s’avérer trés invalidants. Il existe donc un besoin important pour des options
thérapeutiques efficaces, notamment au regard de I'atteinte au SNC. Bien que les données
soient empreintes d’incertitude, le céritinib répondrait au besoin de santé. Toutefois, il entraine
de nombreux effets indésirables significatifs et il s’agit d’'un traitement a visée palliative

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont
majoritairement d’avis que le céritinib satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement du CPNPC au stade localement avancé, non résécable ou métastatique,
présentant la mutation ALK chez les personnes dont la maladie a progressé malgré
'usage du crizotinib.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données provenant des études ASCEND-1 et ASCEND-2 soient de
faible niveau de preuve, leurs résultats abondent dans le méme sens et appuient
I'efficacité du céritinib dans l'indication ciblée.

» Les données montrent que le céritinib entraine une réponse tumorale objective chez
une proportion de patients variant de 38,6 % et 56 % et que cette réponse dure
environ 8 a 10 mois. De plus, environ 36 % a 45 % des patients obtiennent une
réponse tumorale objective au SNC.

» Le céritinib entraine des effets indésirables fréquents qui peuvent s’avérer
significatifs.

» |'usage de ce médicament ne semble pas modifier la qualité de vie des patients,
bien que les données de qualité de vie soient difficiles a apprécier en raison du
devis de I'étude.

= Le céritinib représenterait une nouvelle option thérapeutique pour le CPNPC
présentant la mutation ALK. Il s’agit d’'un traitement ciblé, efficace a la fois sur la
maladie systémique et sur I'atteinte au SNC. Cette thérapie, administrée chez les
patients dont la maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib, comblerait un
besoin de santé jugé important.

» Santé Canada a octroyé un avis de conformité conditionnel a ce produit et exige des
données complémentaires afin que les conditions associées a 'autorisation de mise
sur le marché soient retirées. L'évaluation de ces données est requise pour
confirmer les bénéfices cliniques du céritinib dans cette indication.

Motifs de la position minoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique du céritinib repose principalement sur deux
études de phase 1 et 2, non comparatives et de faible niveau de preuve. Cela limite
la portée des résultats, ce qui est en cohérence avec lavis de conformité
conditionnel octroyé pour ce produit.

= Aucune donnée ne permet de quantifier 'ampleur de I'effet du ceéritinib, notamment
sur le taux de réponse tumorale objective, la survie sans progression, la survie
globale et la qualité de vie, étant donné I'absence de traitement comparateur.

» Une étude a répartition aléatoire, comparant le céritinib aux traitements administrés
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usuellement chez les patients dont la maladie a progressé malgré l'usage du
crizotinib, est nécessaire. La publication de I'étude ASCEND-5 est essentielle pour
confirmer les bénéfices réels du céritinib.

= || existe un besoin de santé a ce stade de la maladie, mais les données disponibles
sont insuffisantes pour conclure que le céritinib le comblerait. De plus, la
chimiothérapie et la radiothérapie, dotées d’'une certaine efficacité, demeurent des
options thérapeutiques disponibles.

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

Le prix de vente garanti d’'une capsule de 150 mg de céritinib est de 67,47 $. Le colt pour
21 jours de traitement avec ce médicament, a raison d’'une dose de 750 mg par jour, est
de 7084 $. Il est supérieur a celui d'une chimiothérapie associant un sel de platine au
pemetrexed (535 $ a 541 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a entre autres pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du
céritinib, comparativement au pemetrexed ou au docetaxel, pour le traitement du CPNPC ALK+
et dans le cas ou la maladie a progressé malgré 'usage du crizotinib. Cette analyse s’appuie
principalement sur les données non publiées de I'étude ASCEND-5, celle-ci ayant pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du céritinib a celles du docetaxel ou du pemetrexed en
troisieme ou quatrieme intention de traitement, soit suivant 'usage du crizotinib et d’'une ou
deux chimiothérapies, dont au moins une a base de sels de platine. Cette analyse et ses
conclusions ne sont pas retenues par I'INESSS, notamment pour les raisons suivantes :

" Il est supposé que la quasi-totalité des patients québécois recevrait le céritinib en
deuxiéme intention de traitement. Cela repose sur le besoin de santé important et sur
'intérét a repousser 'usage de chimiothérapies.

" Les résultats de I'étude ASCEND-5 ne peuvent étre généralisés a la deuxiéme intention
de traitement : les traitements et les populations comparés par cette étude ne sont pas
représentatifs de 'usage qui serait fait au Québec.

" Les bénéfices cliniques du céritinib par rapport a une chimiothérapie associant un sel de
platine au pemetrexed, notamment sur la survie sans progression et sur la survie globale,
ne sont pas connus.

Ainsi, avec l'information dont il dispose, 'INESSS n’est pas en mesure d’apprécier I'efficience
du céritinib pour le traitement du CPNPC ALK+ au stade localement avancé, non résécable ou
métastatique, chez les personnes dont la maladie a progressé malgré l'usage du crizotinib.
Pour ces raisons, il considére que le céritinib ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour I'indication demandée.

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

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

OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire qui privilégie une approche

épidémiologique. Dans cette analyse, il est supposé que :

" 9 517 nouveaux cas de cancer du poumon au Québec seraient a prévoir pour la premiére
année suivant l'inscription du céritinib. Ce nombre augmenterait a 9 567 et a 9 667 pour
les deux années subséquentes.
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" De ce nombre, environ ] % seraient des CPNPC de type adénocarcinome & un stade
localement avancé ou métastatique.

. La proportion de CPNPC ALK+ serait de ] % et [l % des personnes atteintes de ce
cancer seraient traitées avec le crizotinib en premiére intention de traitement.

" % de celles-ci seraient couvertes par la RAMQ, ce qui correspond a environ
personnes traitées annuellement avec le crizotinib.
" % de ces personnes progresseraient sous le crizotinib en 12 mois, mais seulement

% de celles-ci demeureraient admissibles a recevoir le céritinib.
. Les parts de marché du céritinib seraient de || %, ] % et Il % pour chacune des
3 prochaines années suivant son inscription. Elles proviendraient majoritairement

=  La durée moyenne de traitement du céritinib est d’environ [l mois et rlintensité de Ia
dose relative est de ] %.

Impact budgétaire de l'inscription de Zykadia" a la Liste des médicaments pour le
traitement du CPNPC ALK+ et dans le cas ou la maladie a progressé malgré l'usage du
crizotinib

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant RAMQ 5 5 3 $
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 11817209 1556 505 % 16786799 4 416?04 $
Nombre de personnes 23 30 32 74
IMPACT NET
RAMQ $ $ $ $
Etablissements $ $ $ $
Fabricant® | Total $ $ $ $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, Cogts les plus f,aible’zs $
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 1190541 % 1566 093 $ 1688650 % 4445284 %
Etablissements -69 307 $ -42 187 $ -42 187 $ -153681 $
INESSS® | Total 1121234 % 1523906 % 1646463 % 4291603 %
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colits les plus faibles® 3019388 %
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 10558 134 $

CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules.

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

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

¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et celui de la marge
bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Les estimations considérent une proportion de personnes admissibles a recevoir le céritinib inférieure (50 %),
correspondant au traitement de 52 personnes au cours des 3 années suivant son inscription.

e Les estimations considérent une proportion de personnes admissibles a recevoir le céritinib supérieure (90 %),
correspondant au traitement de 95 personnes au cours des 3 années suivant son inscription. Par ailleurs, une
durée de traitement du céritinib d’environ 15 mois et une intensité de sa dose relative de 78,4 % sont
retenues; ces valeurs sont tirées des données cliniques de I'étude ASCEND-4 (Soria 2017).

L'INESSS a modifié plusieurs hypothéses de Il'analyse d’impact budgétaire soumise,

notamment :
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" Progression sous le crizotinib : Il est supposé que I'ensemble des personnes traitées en
premiére intention de traitement finirait par progresser au cours de I'année ou de la
suivante. Cette modification augmente de fagon importante I'impact budgétaire.

. Intensité de la dose relative du céritinib : Considérant, entre autres, la possibilité de
réduire les doses ou d’interrompre le traitement en cas d’effets indésirables, une valeur
inférieure (82 %) est retenue. Celle-ci est tirée de I'étude ASCEND-5 et corroborée par
I'étude de premiére intention de traitement ASCEND-4 (Soria 2017). Cette modification
diminue de fagon importante I'impact budgétaire.

" Personnes admissibles a recevoir le céritinib : Une proportion plus faible est retenue
(70 %), notamment en raison du pronostic sombre de la maladie et des décés associés a
celle-ci. Cette modification diminue I'impact budgétaire.

" Nombre de personnes traitées avec le crizotinib: Ce nombre serait plus élevé
(41 personnes), appuyé sur les plus récentes données de facturation de la RAMQ. Cette
modification augmente I'impact budgétaire.

L'INESSS a identifié une limite importante de I'analyse, laquelle n’a pu étre modifiée dans son
scénario de base. La durée moyenne de traitement du céritinib est sous-estimée, car elle est
évaluée a partir des données de I'étude ASCEND-5, qui considére son administration en
troisieme ou en quatrieme intention de traitement. |l est supposé que la durée de traitement
serait plus longue en deuxiéme intention. En analyse de sensibilité, les données de I'étude
ASCEND-4 sont retenues.

Selon les modifications effectuées par 'INESSS, des colts additionnels d’au moins 4,4 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant I'inscription du
céritinib. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 74 personnes seraient
traitées au cours de ces années (nombre moyen annuel de 25 personnes). Son inscription
entrainerait aussi des économies pour le budget des établissements, pour un impact budgétaire
total d’au moins 4,3 M$ sur 3 ans (moyenne de 1,4 M$/an). Notons que selon les analyses de
sensibilité effectuées, cet impact budgétaire ne devrait pas dépasser 10,6 M$ sur 3 ans.

Lorsque 'INESSS prend en considération le fait que le céritinib est actuellement remboursé
pour cette indication chez certains patients par le biais de la mesure du patient d’exception du
régime général d’assurance médicament, I'impact budgétaire net pourrait s’avérer moins
important que les sommes estimées ci-dessus. En date du 24 février 2017, et ce, depuis sa
commercialisation en mars 2015, le médicament a été remboursé a 15 patients au moyen de
cette mesure, ce qui correspond a un co(t total de 583 230 $.

Codt d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du céritinib pour le traitement du CPNPC ALK+ représente pour le systéme de
santé québécois, un colt d’'opportunité annuel moyen estimé a 1,4 M$, pour le traitement de
25 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,
l'inscription de ce médicament signifierait qu’il faille renoncer a investir des sommes ailleurs.
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Colt d’opportunité lié a I'inscription du céritinib — exemples comparatifs pour des colits
annuels moyens d’au moins 1 430 534 $

Comparaison

Coilts en médicaments

Traitement du CPNPC ALK+ localement avancé ou 57 221 $ en co(t

métastatique et dans le cas ou la maladie a additionnel moyen par 25 personnes
progressé malgré I'usage du crizotinib patient

Qoﬁts en soins de santé

I\Equwale_znt en nombre d’heures de soins infirmiers 69 $/heure 20 732 heures
a domicile

Eq_ulvalent en nombre de places d’hébergement en 61 614 $/place 23 places
soins de longue durée

qulvalent en nombr_e c_ie lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 21 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’'urgence (services 232 $ljour 6 166 jours

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.

Les personnes atteintes d’'un CPNPC présentant la mutation ALK au stade localement avancé
ou métastatique sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant
géneéralement de moins de 5 ans. La maladie entraine de la fatigue, une perte d’appétit et des
symptdmes pulmonaires tels que de la dyspnée, de la toux ainsi que de la douleur qui peut
grandement limiter les activités des personnes qui en sont atteintes. La majorité d’entre elles
mentionnent que les incertitudes liées au futur et a I'accessibilité a de nouveaux médicaments
engendrent fréquemment stress, dépression et insomnie et contribuent a la détérioration de leur
qualité de vie, sans compter les conséquences sur leur vie familiale. Les patients témoignent
donc de la nécessité d’avoir accés a de nouveaux traitements efficaces et sécuritaires. De plus,
les patients évoquent I'importance d’avoir accés a un traitement ciblant la mutation spécifique
que présente leur cancer, ainsi que les avantages d’avoir une thérapie orale. La majorité des
patients se disent préts a tolérer des effets indésirables qui peuvent étre pris en charge, si cela
peut améliorer leur fonctionnement quotidien global. Dans ce contexte, une thérapie entrainant
environ 50 % de taux de réponse qui durent en général 8 a 10 mois est jugée importante par les
patients. Les effets indésirables du céritinib sont fréquents et parfois sévéres, mais peuvent étre
pris en charge, ce qui est considéré comme un bénéfice majeur pour les patients. Ainsi, le
céritinib correspond au besoin thérapeutique recherché par les patients.

Perspective du clinicien

Le céritinib constitue une nouvelle option de traitement du CPNPC présentant la mutation ALK
au stade localement avancé ou métastatique. Actuellement, les patients concernés recgoivent
diverses chimiothérapies a base de sels de platine pour traiter la maladie systémique, et ceux
présentant une atteinte au SNC, de la radiothérapie. Les modalités thérapeutiques accessibles
entrainent de nombreux effets indésirables et leur efficacité est limitée. L’appréciation de
I'efficacité et de l'innocuité de cette thérapie repose sur des données de faible niveau de
preuve, mais signale une certaine efficacité contre une maladie pour laquelle peu d’options
thérapeutiques efficaces existent. L’efficacité du céritinib est jugée significative par la majorité
des experts, mais son administration peut entrainer des effets indésirables fréquents et
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significatifs. Toutefois, I'ampleur des bénéfices potentiels ne peut, pour linstant, étre
déterminée. De plus, ce médicament s’administre par voie orale, ce qui est un avantage pour
les patients et nécessite peu de ressources hospitaliéres.

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
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 aux
listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande s'il juge qu’il s’agit
du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande est alors étudiée par la RAMQ et
la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par réglement.

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 cessé dés que la maladie progresse.

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
paralleéle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux personnes atteintes de
CPNPC présentant la mutation ALK 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 scientifique. Bien que le
citoyen ait fait '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'Etat doit 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 'ensemble des citoyens et des arbitrages nécessaires a 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.
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C’est dans cette perspective que 'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive et 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 I'accés aux soins de santé. |l s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre
abordée de facgon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective
citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que I'exercice soit
périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions idéales d’'une
délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre construit de
facon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun,
indépendant et informée.

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. Il ne lui appartient pas de procéder a l'analyse dans d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait 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 a la
disponibilité de l'information 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.

L’INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen, il serait raisonnable de convenir que le céritinib
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle permet
d’améliorer de fagon cliniquement substantielle la réponse tumorale chez des patients atteints
de CPNPC présentant la mutation ALK. Cependant, dans une perspective de justice
distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable,
compte tenu du prix soumis par le fabricant.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'’il n’est pas raisonnable d’inscrire
Zykadia"™ sur les listes des médicaments pour le traitement du CPNPC au stade
localement avancé, non résécable ou métastatique, présentant la mutation ALK chez
les personnes dont la maladie a progressé malgré I'usage du crizotinib.

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

Motifs de la position unanime

= Le céritinib permet I'obtention d’'une réponse tumorale objective variant de 38,6 % a
56 % chez les sujets traités. Cette réponse dure environ 8 a 10 mois.

» Les médianes de survie sans progression et de survie globale rapportées chez ces
sujets sont respectivement d’environ 6 mois et d’environ 16 mois.

= L’ampleur de ces résultats par rapport aux thérapies actuellement disponibles est
inconnu.

= Le céritinib entraine des effets indésirables fréquents qui peuvent s’avérer séveres.

= Le céritinib, qui s’administre par voie orale, pourrait combler un besoin de santé
important pour lequel les options thérapeutiques sont actuellement limitées.

= Le colt du céritinib est beaucoup plus élevé que celui d’une chimiothérapie
associant un sel de platine au pemetrexed.

» Les données cliniques et économiques disponibles ne permettent pas de statuer sur
I'efficience du céritinib administré en deuxiéme intention de traitement, par rapport a
une chimiothérapie associant un sel de platine au pemetrexed.

» |’usage du céritinib engendrerait des colts supplémentaires de I'ordre d’au moins
4,3 M$ pour les 3 prochaines années.

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice
distributive, I'inscription du céritinib ne constituerait pas une décision responsable,
juste et équitable.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Chan BA, Hughes BG. Targeted therapy for non-small cell lung cancer: current standards and the
promise of the future. Transl Lung Cancer Res 2015;4(1):36-54.

- Crino L, Ahn M, De Marinis F, et coll. Multicenter phase Il study of whole-body and intracranial
activity with ceritinib in patients with ALK-rearranged non-small-cell lung cancer previously treated with
chemotherapy and crizotinib: results from ASCEND-2. J Clin Oncol 2016;34:2866-73.

- Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours:
Revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009:228-47
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ZYTIGA" - Cancer de la prostate
JUIN 2017

Marque de commerce : Zytiga

Dénomination commune : Abiratérone (acétate d’)
Fabricant : Janssen Inc.

Forme : Comprimé

Teneur : 500 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la teneur de 500 mg
de Zytiga"® sur les listes des médicaments, aux mémes indications reconnues pour le paiement
que la teneur inscrite.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’abiratérone est un inhibiteur oral de la biosynthése des androgénes. Il est indiqué en
association avec la prednisone pour le traitement du cancer de la prostate. La teneur de 250 mg
en comprimés non enrobeés est actuellement inscrite sur les listes a la section des médicaments
d’exception. |l s’agit de la premiére évaluation de I'abiratérone a la teneur de 500 mg par
'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de l'abiratérone pour le traitement de
deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez les
hommes dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’'une chimiothérapie a base de
docétaxel (INESSS 2012) et chez les hommes asymptomatiques ou Iégérement
symptomatiques aprés I'échec d'un traitement antiandrogénique (INESSS 2014). La dose
approuvée est de 1 000 mg, administrée en quatre comprimés non enrobés de 250 mg, une fois
par jour.

La teneur de 500 mg a été autorisée par Santé Canada, notamment sur la base d’'une étude de
pharmacocinétique non publiée. Celle-ci a pour but de démontrer la bioéquivalence entre les
comprimés pelliculés de 500 mg d’abiratérone et les comprimés non enrobés de 250 mg. |l
s’agit d’'une étude en chassé-croisé, a répartition aléatoire et a devis ouvert, menée sur des
sujets sains. L’'abiratérone était administrée en une dose unique chez des participants a jeun.
Les résultats montrent que la prise uniquotidienne de deux comprimés pelliculés de 500 mg
d’abiratérone est bioéquivalente a la prise de quatre comprimés non enrobés de 250 mg. En
effet, les intervalles de confiance a 90 % des ratios de l'aire sous la courbe et de la
concentration plasmatique maximale sont compris entre 80 % et 125 %.
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Bien que la teneur de 500 mg soit pertinente, elle n’apporte pas de bénéfice clinique
supplémentaire par rapport a la teneur de 250 mg. Son inscription permet, tout au plus, une
administration uniquotidienne d’'un nombre réduit de comprimés pour le traitement du cancer de
la prostate.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que le comprimé pelliculé de 500 mg d’abiratérone satisfait
au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 500 mg d’abiratérone est de 56,67 $. Le colt de
traitement mensuel pour une dose quotidienne de 1 000 mg est de 3 409 $. Il est égal a celui
obtenu avec la teneur de 250 mg. Ainsi, la teneur de 500 mg d’abiratérone 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

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire qui repose sur I'historique des données

de facturation de || de 2014 a 2015. Dans cette analyse, il est supposé que :

. Les parts de marché de la teneur de 500 mg d’abiratérone proviendraient || GczN

. Elles seraient de I %, | % et ] % au cours de chacune des 3 premiéres années.

" L’impact budgétaire net de I'ajout du comprimé de 500 mg serait sur le budget de
la RAMQ.

L'INESSS est d’accord avec la majorité de ces constats et estime des colts nuls sur le budget
de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription du comprimé de 500 mg
d’abiratérone.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent d’inscrire la teneur de 500 mg de Zytiga“. lls ont considéré les éléments

suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique de I'abiratérone pour le traitement du cancer de la prostate est
reconnue.

" Deux comprimés pelliculés de 500 mg d’abiratérone sont bioéquivalents a quatre
comprimés non enrobés de 250 mg.

" La pertinence clinique de la teneur de 500 mg est reconnue, puisque la dose
recommandée est de 1 000 mg une fois par jour.

" Le colt de traitement mensuel avec les comprimés de 500 mg est équivalent a celui avec
les comprimés de 250 mg.

" L’ajout du comprimé de 500 mg n’entrainerait aucun codt additionnel au budget de la

RAMQ pour les 3 prochaines années
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zytiga"® — Cancer de la
prostate. Québec, Qc : INESSS;2012. Disponible a:
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_20
12/Zytiga_2012_02_version_web_.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zytiga"® — Cancer de la
prostate. Québec, Qc : INESSS;2014. Disponible a:
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_20
14/Zytiga_2014_02_CAV.pdf

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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6 EVALUATION DE PANSEMENTS

Bi0SORB"® — Traitement des plaies
JUIN 2017

Marque de commerce : Biosorb

Dénomination commune : Pansement absorbant — fibres gélifiantes

Fabricant : KClI

Formes : Méche et pansement

Teneurs : 30 cm a 90 cm et surface active de moins de 100 cm?, de 100 cm?a 200 cm? et de
201 cm? & 500 cm?

Avis d’inscription a la Liste du RGAM - Médicament d’exception et a la Liste
Etablissements

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’inscrire, a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du
régime général et sur la Liste des médicaments — Etablissements, les pansements et la méche
ci-dessous :

. Biosorb™® (5 cm x 5 cm — 25 cm?)

. Biosorb"® (10 cm x 10 cm — 100 cm?)

. Biosorb™® (15 cm x 15 cm — 225 cm?)

. Biosorb" (2 cm x 45 cm)

Pour l'inscription sur la liste du régime général, leurs indications reconnues seraient les mémes
que celles des pansements et des méches inscrits sous la dénomination commune suivante :
« Pansement absorbant — fibres gélifiantes ».

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Biosorb" est une gamme de pansements absorbants, non tissés, composés a 80 % de fibres
gélifiantes de carboxyméthylcellulose et a 20 % de fibres de renforcement de cellulose. Leur
usage est recommandé pour le traitement des plaies modérément a fortement exsudatives. Des
pansements dont la composition et les propriétés sont similaires figurent déja sur les listes des
médicaments. Il s’agit de premiére évaluation des pansements et de la méche de la gamme
Biosorb™ par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La composition et les propriétés thérapeutiques de la gamme Biosorb" ressemblent notamment
a celles des pansements Aquacel Hydrofiber" constitués entiérement de fibres de
carboxyméthylcellulose, dont la valeur thérapeutique a déja été reconnue par I'INESSS. Les
fibres de cellulose non gélifiantes incorporées dans les pansements Biosorb"® permettent de
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diminuer leur rétrécissement au contact de I'exsudat de la plaie. De plus, elles facilitent le retrait
du pansement en réduisant les forces de tension, ce qui est particuliérement utile dans les
plaies présentant des interstices peu accessibles. En I'absence d’une étude clinique comparant
Biosorb"® a d’'autres pansements absorbants de fibres gélifiantes, aucun bénéfice incrémental
ne peut étre attribué aux pansements et a la méche Biosorb". Dans ces circonstances,
'INESSS est d’avis de reconnaitre leur valeur thérapeutique au méme titre que pour leurs
comparateurs, soit les pansements et les méches appartenant a la catégorie des pansements
absorbants — fibres gélifiantes.

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

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur co(t par cm?
de surface active avec la médiane et la moyenne des colits par cm? de surface active des
comparateurs précités. Quant a la méche, I'évaluation est basée sur la comparaison de son
colt par cm linéaire avec la médiane et la moyenne des colts par cm linéaire de ses
comparateurs. Les comparateurs choisis sont inscrits sur la Liste des médicaments
d’octobre 2016 et - leur surface active ou leur longueur s’apparentent respectivement a celles
des pansements et a celle de la méche étudiés. Les évaluations sont présentées dans le
tableau suivant.

Comparaison des colits des pansements et de la méche Biosorb"® et des pansements
absorbants — fibres gélifiantes

Biosorb"® Pansements absorbants — fibres gélifiantes
PANSEMENTS
. . . 2 Colt par cm? de
Dlmensmn_— Colt par cm dae Surface active surface active®
surface active surface active -
Moyenne Médiane
5cm x5 cm - 25 cm? 0,068 $ Moins de 100 cm? 0,0677 $ 0,0682 $
10 cm x 10 cm - 100 cm® 0,0376 $ 100 cm” & 200 cm? 0,0342'$ 0,0377 $
15 cm x 15 cm - 225 cm” 0,0415$ 201 cm? a 500 cm? 0,0362 $ 0,0416 $
MECHE
Coit par cm Codat par cm linéaire®
Longueur s a Longueur —
linéaire Moyenne Médiane
45 cm 0,1471 % 30cma90cm 0,1508 $ 0,1535 $

a Le colt est calculé a partir des prix de vente garantis des comparateurs tirés de la Liste des médicaments
d’octobre 2016 ou de celui soumis par le fabricant.

Le coGt par cm? de surface active de chacun des pansements & I'étude est inférieur & la
moyenne ou & la médiane des colits par cm? de surface active de leurs comparateurs. De plus,
le colt par cm linéaire de la méche a I'étude est inférieur a la moyenne et a la médiane des
colts par cm linéaire de ses comparateurs. Ainsi, les pansements et la méche Biosorb"®
satisfont aux criteres économique et pharmacoéconomique.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'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)

Compte tenu des résultats de la comparaison des colts précitée, en faveur des pansements et
de la méche Biosorb"®, leur inscription pourrait générer de faibles économies au budget de la
RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS A LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'’évaluation des médicaments aux fins d’'inscription sont

d’avis d’inscrire a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du

régime général et sur la Liste des médicaments — Etablissements, les pansements et la méche

Biosorb™, dont les dimensions sont respectivement les suivantes: 5cm x 5cm — 25 cm?,

10cm x 10 cm =100 cm?, 15¢cm x 15cm—225cm? et 2cm x 45cm. lls ont considéré les

éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" Les propriétés et la composition des pansements et de la méche Biosorb“® s’apparentent
a celles de pansements déja inscrits appartenant a la catégorie des pansements
absorbants — fibres gélifiantes.

. Aucun bénéfice thérapeutique incrémental ne peut leur étre attribué, en I'absence d’'une
étude clinique permettant leur comparaison avec d’autres pansements de fibres

gélifiantes.

" Le colt par cm? de surface active des nouveaux pansements et le codt par cm linéaire de
la méche sont inférieurs a la moyenne ou a la médiane de ceux de leurs comparateurs.

" De faibles économies seraient possibles a la suite de leur inscription.

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

Note : 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SILVERCEL"® NON ADHERENT - Traitement des plaies
JUIN 2017

Marque de commerce : Silvercel non adhérent

Dénomination commune : Pansement antimicrobien — argent
Fabricant : KClI

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de moins de 100 cm? et de 100 cm?a 200 cm?

Avis d’inscription aux listes des médicaments - Médicament d’exception

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’inscrire, a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments, les
pansements ci-dessous :

= Silvercel” non adhérent (5 cm x 5 cm — 25 cm?)

. Silvercel"® non adhérent (11 cm x 11 cm — 121 cm?)

= Silvercel™ non adhérent (10 cm x 20 cm — 200 cm?)

Leur indication reconnue serait la méme que celle des pansements inscrits sous la
dénomination commune « Pansement antimicrobien — argent ».

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Silvercel" non adhérent est une gamme de pansements antimicrobiens absorbants, non
bordés, composés de fibres gélifiantes et renfermant de I'argent. Leur usage est recommandé
pour le traitement des plaies exsudatives présentant des signes de colonisation critique. Des
pansements dont la composition et les propriétés sont similaires figurent déja sur les listes des
médicaments. Il s’agit de la troisieme évaluation des trois pansements non adhérents par
'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2010 Pansements de la gamme Silvercel* non adhérent: Avis de refus
d’inscription aux listes des médicaments

Juin 2016 Pansements de la gamme Silverce
d’inscription aux listes des médicaments

I non adhérent: Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des évaluations précédentes, 'INESSS avait reconnu la valeur thérapeutique des trois
pansements Silvercel" non adhérent a I'étude, mais de fagon non incrémentale par rapport a
celle de leurs comparateurs, soit les pansements antimicrobiens d’argent constitués de fibres
gélifiantes et inscrits sur les listes des médicaments. |l est a noter qu’aucune nouvelle donnée
clinique n’a été soumise dans la présente évaluation.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur co(t par cm?
de surface active avec la médiane et la moyenne des colits par cm? de surface active des
comparateurs précités. Ceux-ci sont inscrits sur la Liste des médicaments d’octobre 2016 et les
dimensions de leur surface active s’apparentent a celles des pansements a I'étude. L’évaluation
réalisée a partir du nouveau prix soumis pour chacun des pansements visés est présentée dans
le tableau suivant.

Comparaison des colits des pansements Silvercel"® non adhérents et des pansements
antimicrobiens — Argent contenant des fibres gélifiantes

. mc . Pansements antimicrobiens - Argent
Silvercel™ non adhérent - . a
contenant des fibres gélifiantes
_ _ ] , Coat par cm® de
Dlmensmn.— Codt par cn'! d:e Surface active surface active

surface active surface active .
Moyenne Médiane
5cmx5cm-25cm’ 0,134 $ Moins de 100 cm? 0,1135$ 0,134 $
11 cmx 11 cm - 121 cm? 0,0650 $ 100 cm? & 200 cm? 0,0650 $ 0,0650 $
10 cm x 20 cm - 200 cm? 0,0650 $ 100 cm? & 200 cm? 0,0650 $ 0,0650 $

a Le colt est calculé a partir des prix de vente garantis des comparateurs tirés de la Liste des médicaments
d’octobre 2016 ou de celui soumis par le fabricant.

Le colt par cm? de surface active des pansements & I'étude est inférieur ou égal a la moyenne
et a la médiane des colts par cm? de surface active de leurs comparateurs. Ainsi, les trois
nouveaux pansements 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)

Compte tenu que les résultats de la comparaison des colts précitée sont en faveur des trois
nouveaux pansements, leur inscription pourrait générer de faibles économies au budget de la
RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS A LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
d’avis d’inscrire, a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments, les
pansements Silvercel" non adhérents dont les dimensions sont les suivantes : 5cm x 5 cm —
25 cm?, 11 cm x 11 cm = 121 cm? et 10 cm x 20 cm — 200 cm?. lIs ont considéré les éléments
suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique des pansements Silvercel"® non adhérent a déja été reconnue,
mais de fagon non incrémentale par rapport a celle de leurs comparateurs.

. Le colt par cm? de surface active de ces pansements est inférieur ou égal & la moyenne
et a la médiane de ceux de leurs comparateurs.

" De faibles économies seraient possibles a la suite de I'inscription de ces pansements.

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
'INESSS.

Note : 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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TIELLE"® NON ADHESIF — Traitement des plaies
JUIN 2017

Marque de commerce : Tielle non adhésif

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

Fabricant : KCI

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de 100 cm? & 200 cm? et de 201 cm?a 500 cm?

Avis d’inscription a la Liste du RGAM - Médicament d’exception et a la Liste
Etablissements

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’'inscrire a la section des
médicaments d’exception de la liste des médicaments du régime général et sur la Liste des
médicaments — Etablissements, les pansements suivants :

= Tielle non adhésif (10 cm x 10 cm — 100 cm?)

" Tielle non adhésif (15 cm x 15 cm — 225 cm?)

] Tielle non adhésif (17,5 cm x 17,5 cm — 306 cm2)

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

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Tielle" non adhésif est une gamme de pansements absorbants, non bordés, constitués d’une
mousse hydrophile, d’'une couche absorbante non tissée ainsi que d’un film de polyuréthane
perméable a l'air. Leur usage serait recommandé principalement pour le traitement des plaies
faiblement a fortement exsudatives. Un de ces pansements est inscrit sur les listes des
médicaments, soit celui dont les dimensions sont 21cm x 22 cm—462cm? Y figurent
également plusieurs autres gammes de pansements de mousse hydrophile seule ou en
association. Il s’agit de la premiére évaluation par 'INESSS des trois nouvelles dimensions du
pansement Tielle" non adhésif.

BREF HISTORIQUE
Juin 2016 Pansement Tielle" non adhésif (21 cm x 22 cm — 462 cmz)l: Avis d’inscription
a la Liste du RGAM - Médicament d’exception et a la Liste Etablissements

Pansement Tielle" non adhésif (5cm x 5cm—25cm?) : Avis de refus
Q’inscription a la Liste du RGAM - Médicament 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des précédentes évaluations, 'INESSS avait reconnu la valeur thérapeutique des
pansements Tielle" non adhésif. Les motifs a 'appui de cette opinion reposaient principalement
sur leur similarité avec les pansements Tielle"® déja inscrits dont la valeur thérapeutique avait
été démontrée. Ensuite, 'absence de bordure adhésive a été jugée pertinente pour la prise en
charge de certaines plaies. Cependant, en I'absence d’étude comparative entre les pansements
Tielle" non adhésif et des pansements absorbants de mousse hydrophile, seule ou en
association, 'INESSS n’a pas été mesure de conférer des bénéfices cliniques additionnels aux
pansements Tielle"® non adhésif.

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

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur co(t par cm?
de surface active avec la médiane ou la moyenne des colts par cm? de surface active des
comparateurs précités. Ceux-ci sont inscrits sur la Liste des médicaments d’octobre 2016 et les
dimensions de leur surface active s’apparentent a celles des pansements a l'étude. Cette
évaluation est présentée dans le tableau suivant.

Comparaison des coiits des pansements Tielle" non adhésif avec ceux des pansements
absorbants — mousse hydrophile seule ou en association

Pansements absorbants — mousse hydrophile
seule ou en association

Tielle"® non adhésif

, Colt par cm® de
~ - a
Surface active Codt par cm dae Surface active surface active
surface active L.
Moyenne Médiane
10 cm x 10 cm — 100 cm? 0,0395 $ 100 cm?a200 cm? | 0,0386 $ 0,0395 $
15 cm x 15 cm — 225 cm? 0,0379 $ 201 cm?a500cm? | 0,0349 $ 0,0379 $
17,5 cm x 17,5 cm —306 cm? 0,0358 $ 201 cm?a500cm? | 0,0349 $ 0,0379 $

a Le co(t est calculé a partir des prix de vente garantis des comparateurs tirés de la Liste des médicaments
d’octobre 2016 ou de celui soumis par le fabricant.

Le colt par cm? de surface active de chacun des pansements a I'étude est inférieur ou égal 3 la
moyenne ou a la médiane des colits par cm? de surface active de leurs comparateurs. Ainsi, les
trois nouveaux pansements 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)

Compte tenu que les résultats de la comparaison des colts précitée sont en faveur des trois
nouveaux pansements, leur inscription pourrait générer de faibles économies au budget de la
RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS A LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'’évaluation des médicaments aux fins d’'inscription sont
d’avis d’inscrire a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du
régime général et sur la Liste des médicaments — Etablissements les pansements Tielle"® non
adhésif dont les dimensions sont les suivantes : 10 cm x 10 cm — 100 cm?, 15¢cm x 15 cm —

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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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225 cm? et 17,5 cm x 17,5 cm — 306 cm?. Ils ont considéré les éléments suivants pour formuler

leur recommandation :

" La valeur thérapeutique de la gamme des pansements Tielle"® non adhésif a déja été
reconnue, mais de fagon non incrémentale par rapport a celle de ses comparateurs
appartenant a la catégorie des pansements absorbants — mousse hydrophile seule ou en

association.

" Le codt par cm? de surface active des trois nouveaux pansements est inférieur ou égal a
la moyenne ou a la médiane de ceux de leurs comparateurs.

" De faibles économies seraient possibles a la suite de I'inscription de ces pansements.

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

Note : 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 par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Mise a jour des listes des médicaments de juin 2017

ot en services sociaux Annexe |
E3E3
Québec eaea
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
ABBVIE Humira adalimumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/mL (0,4 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
ABBVIE Humira adalimumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 100 mg/mL (0,4 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

ALCON ET AUTRE

AMGEN
AMGEN
AMGEN
AMGEN

ASTELLAS ET AUTRES
ASTELLAS ET AUTRES

AzZC
AzZC

B.M.S. ET AUTRES

BGP PHARMA ET AUTRES
BGP PHARMA ET AUTRES

BIOSYENT

BO. ING.
BO. ING.

CYCLE
CYCLE
CYCLE

ETHYPHARM
ETHYPHARM
ETHYPHARM
ETHYPHARM

GILEAD
GILEAD

HORIZON
HORIZON

INDIVIOR ET AUTRES
INDIVIOR ET AUTRES

JAMP

JANSS. INC

KCl
KCl
KCl
KCl
KCl
KCl
KCl
KCl
KCl
KCl

DuoTrav PQ et version générique

Kyprolis
Kyprolis
Kyprolis
Vectibix

Vesicare et versions génériques
Vesicare et versions génériques

Tagrisso
Tagrisso

Baraclude et versions génériques

Serc et versions génériques
Serc et versions génériques

Cysview

Ofev
Ofev

Comprimés de Nitisinone
Comprimés de Nitisinone
Comprimés de Nitisinone

M Eslon IR
M Eslon IR
M Eslon IR
M Eslon IR

Descovy
Descovy

Quinsair
Ravicti

Suboxone et versions génériques
Suboxone et versions génériques

Lactase 9000 Ul

Zytiga

Biosorb (10 cm x 10 cm - 100 cm?)

Biosorb (15 cm x 15 cm - 225 cm?)

Biosorb (2 cm x 45 c¢cm)

Biosorb (5 cm x 5 cm - 25 cm?)

Silvercel non adhérent (10 cm x 20 cm - 200 cm?)
Silvercel non adhérent (11 cm x 11 cm - 121 cm?)
Silvercel non adhérent (5 cm x 5 cm - 25 cm?)
Tielle non adhésif (10 cm x 10 cm - 100 cm?)
Tielle non adhésif (15 cm x 15 cm - 225 cm?)
Tielle non adhésif (17,5 cm x 17,5 cm - 306 cm?)

travoprost/timolol (maléate de)

carfilzomib
carfilzomib
carfilzomib
panitumumab

solifénacine (succinate de)
solifénacine (succinate de)

osimertinib
osimertinib

entécavir

bétahistine (dichlorhydrate de)
bétahistine (dichlorhydrate de)

hexaminolevulinate (chlorhydrate d')

nintedanib (ésilate de)
nintedanib (ésilate de)

nitisinone
nitisinone
nitisinone

morphine (sulfate de
morphine (sulfate de
morphine (sulfate de
morphine (sulfate de

emtricitabine/ténofovir alafénamide (hémifumarate de)
emtricitabine/ténofovir alafénamide (hémifumarate de)

lévofloxacine
phénylbutyrate de glycérol

buprénophine/naloxone
buprénophine/naloxone

lactase
abiratérone (acétate d')

pansement absorbant - fibres gélifiantes
pansement absorbant - fibres gélifiantes
pansement absorbant - fibres gélifiantes
pansement absorbant - fibres gélifiantes
pansement antimicrobien - argent
pansement antimicrobien - argent
pansement antimicrobien - argent

pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association
pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association
pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association

Sol. Oph. 0,004 % -0,5%
Pd. Perf. V. 10 mg

Pd. Perf. V. 30 mg

Pd. Perf. V. 60 mg

Sol. Perf. L.V. 20mg/mL (20 mL)
Co. 10 mg

Co. 5mg

Co. 40 mg

Co. 80 mg

Co. 0,5 mg

Co. 16 mg

Co. 24 mg

Trousse 100 mg

Caps. 100 mg

Caps. 150 mg

Co. 10 mg

Co. 2mg

Co. 5mg

Caps. 10 mg

Caps. 20 mg

Caps. 30mg

Caps. 5mg

Co. 200 mg - 10 mg
Co. 200 mg - 25 mg

Sol. pour Inh.

100 mg/mL (2,4 mL)

Lig. 1,1g/mL

Co. S-Ling. 2mg-0,5mg

Co. S-Ling. 8mg-2mg

Co. 9000 U

Co. 500 mg

Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active)
Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active)
Meche 30cma90cm

Pans. Moins de 100 cm? (surface active)
Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active)
Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active)
Pans. Moins de 100 cm? (surface active)
Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active)
Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active)
Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active)
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Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste Etablissements - Médicament d'exception

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

Sous étude

Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception
Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

Sous étude
Sous étude
Sous étude
Sous étude

Avis d'inscription aux listes des médicaments
Avis d'inscription aux listes des médicaments

Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées

Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments

Avis d'inscription aux listes des médicaments
Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements



Mise a jour des listes des médicaments de juin 2017

Institut national
phrpsriibplonind Annexe |
E3E3
Québec eaea
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
LEO Dovobet calcipotriol/bétaméthasone (dipropionate de) Pom. Top. 50 mcg/g - 0,5 mg/g Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception
LEO Dovobet Gel calcipotriol/bétaméthasone (dipropionate de) Gel Top. 50 mcg/g - 0,5 mg/g Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception
LEO Enstilar calcipotriol/bétaméthasone (dipropionate de) Mousse Top. 50 mcg/g - 0,5 mg/g Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
MERCK ET AUTRES Ezetrol et versions génériques ézétimibe Co. 10 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
N.NORDISK GlucoNorm et versions génériques répaglinide Co. 0,5mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
N.NORDISK GlucoNorm et versions génériques répaglinide Co. 1mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
N.NORDISK GlucoNorm et versions génériques répaglinide Co. 2mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
NOVARTIS Zykadia céritinib Caps. 150 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
OMEGA Métoclopramide Oméga métoclopramide (chlorhydrate de) Sol. Inj. 5 mg/mL (2 mL) Avis d'inscription a la Liste du RGAM
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 10 mg- 10 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 10 mg-20 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 10 mg - 40 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 10 mg- 80 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 5mg-10mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 5mg-20mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 5mg-40mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Caduet et versions génériques amlodipine (bésylate d')/atorvastatine calcique Co. 5mg-80mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Detrol et versions génériques toltérodine (L-tartrate de) Co. 1mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Detrol et versions génériques toltérodine (L-tartrate de) Co. 2mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Detrol LA et versions génériques toltérodine (L-tartrate de) Caps. LA. 2mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Detrol LA et versions génériques toltérodine (L-tartrate de) Caps. LA. 4mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Salagen et version générique pilocarpine (chlorhydrate de) Co. 5mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PFIZER ET AUTRES Xalacom et versions génériques latanoprost/timolol (maléate de) Sol. Oph. 0,005 % - 0,5 % Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
PHMSCIENCE Sialor anéthole trithione Co. 25mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
ROCHE Alecensaro alectinib (chlorhydrate d') Caps. 150 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
ROCHE Rituxan SC rituximab Sol. Inj. S.C. 120 mg/mL (11,7 mL) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements - Valeur thérapeutique
SANDOZ Chlorhydrate de métoclopramide injection métoclopramide (chlorhydrate de) Sol. Inj. 5 mg/mL (2 mL) Avis d'inscription a la Liste du RGAM
SANOFIAVEN ET AUTRES  Arava et versions génériques |éflunomide Co. 10 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
SANOFIAVEN ET AUTRES  Arava et versions génériques |éflunomide Co. 20 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
SERVIER ET AUTRES Diamicron et versions génériques gliclazide Co. 80 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
SERVIER ET AUTRES Diamicron MR et versions génériques gliclazide Co. LA. 30 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
SERVIER ET AUTRES Diamicron MR et versions génériques gliclazide Co. LA. 60 mg Avis de transfert a la section réguliére des listes des médicaments
TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 2,3mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 3mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 4mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
TEVA INNOV Cingair reslizumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
TEVA INNOV Copaxone glatiramére (acétate de) Sol. Inj. S.C. (ser) 40 mg/mL Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 10 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 100 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 25mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 50 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 75 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
VERTEX Orkambi lumacaftor/ivacaftor Co. 200 mg - 125 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
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