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ACCEL-SEVELAMER" — Hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale chronique

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Accel-Sevelamer
Dénomination commune : Sévélamer (carbonate de)
Fabricant : Accel

Forme : Comprimé

Teneur : 800 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 Accel-Sevelamer“ sur les listes des
médicaments pour la maitrise de I'hyperphosphatémie. L'indication reconnue pour le paiement est la
méme que celle du carbonate de sévélamer.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le carbonate de sévélamer est un polymere utilisé comme chélateur du phosphate. Il est indiqué pour
«la maitrise de I’hyperphosphatémie chez les patients dialysés souffrant d’insuffisance rénale
terminale ». Accel-Sevelamer" est un médicament multisource; sa dénomination commune, forme et
teneur sont les mémes que Renvela™, lequel est inscrit & la section des médicaments d’exception des
listes. Il s’agit de la premiére évaluation d’Accel-Sevelamer™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’homologation des comprimés d’Accel-Sevelamer™ est fondée principalement sur des données
provenant d’études in vitro. En effet, le carbonate de sévélamer agissant localement sans étre absorbé, il
n‘a pas été possible de réaliser une étude conventionnelle de bioéquivalence avec les versions
multisource et novatrice. Au moment d’évaluer le présent dossier, il n’existe pas de directives
réglementaires au Canada pour la réalisation d’études in vitro avec le sévélamer. Les recommandations
ameéricaines suggérées dans le Draft Guidance on Sevelamer Carbonate (FDA —version révisée en
juin 2015) ont donc été jugées acceptables par Santé Canada.

Par conséquent, les données non publiées de deux études in vitro ont été retenues par I'INESSS afin
d’apprécier la valeur thérapeutique d’Accel-Sevelamer™. Une étude cliniqgue non publiée a également
été considérée.

Données in vitro

La premiére étude est un essai de liaison a I’état d’équilibre. Elle a pour but d’évaluer I'’équivalence entre
les comprimés d’Accel-Sevelamer"* et ceux de Renvela™ de source européenne (EU) quant a la liaison du
phosphate. Le parametre d’évaluation principal est la détermination de la constante de capacité k,.

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




Cette derniere réfere a la quantité apparente maximale de phosphate pouvant étre liée par unité de
poids de sévélamer. Le choix de la formulation européenne de Renvela™ comme produit de référence
est justifié par la démonstration que sa composition qualitative et sa capacité de liaison du phosphate
sont semblables a celles de Renvela“ de source canadienne. Les résultats obtenus permettent de
conclure qu’Accel-Sevelamer™ est bioéquivalent & Renvela™™ EU. En effet, les intervalles de confiance a
90 % (IC90 %) des ratios des constantes k, des formulations de carbonate de sévélamer comparées sont
compris entre 80 % et 125 %.

Une étude de cinétique servant a appuyer les résultats de I'étude précédente a également été évaluée.
Elle a pour but de comparer la cinétique de liaison du phosphate entre les comprimés
d’Accel-Sevelamer™ et de Renvela“ EU. Globalement, les résultats indiquent qu’Accel-Sevelamer™ a
une capacité de liaison du phosphate en fonction du temps qui est comparable a celle du produit
novateur.

L'INESSS juge que les études invitro présentées sont appropriées pour la démonstration de la
bioéquivalence. De plus, elles ont été réalisées en conformité avec I'ensemble des recommandations
énoncées dans I'ébauche de lignes directrices américaines pour les produits du carbonate de sévélamer.

Données cliniques

Une étude clinique a été conduite chez 93 patients atteints d’insuffisance rénale chronique. Il s’agit d’un
essai de phase lll réalisé en chassé-croisé, a répartition aléatoire et a double insu, d’'une durée de
16 semaines. Il a pour but d’évaluer I'innocuité des comprimés d’Accel-Sevelamer™. Les patients inclus
devaient étre sous hémodialyse depuis au moins trois mois. De plus, leur taux de phosphate sérique
devait étre de 1,78 mmol/l ou plus a I'inclusion. Les sujets ont été répartis selon un ordre variable pour
recevoir un a cing comprimés de 800 mg d’Accel-Sevelamer” ou de Renvela™ EU trois fois par jour aux
repas, et ce, pendant huit semaines pour chaque traitement a I'étude. Le coparametre d’évaluation
principal est la survenue des effets indésirables liés au traitement et le pourcentage d’abandons liés aux
effets indésirables.

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
] Le nombre de sujets inclus est adéquat compte tenu du devis en chassé-croisé.
] Les caractéristiques de base des patients représentent bien celles de la population qui serait

traitée au Québec, ce qui appuie la validité externe : la majorité d’entre eux sont des hommes
caucasiens d’environ 51 ans et ils sont sous hémodialyse depuis quatre ans en moyenne. Le
diagnostic primaire ayant conduit a la maladie rénale chronique est la néphropathie hypertensive,
la néphropathie diabétique, la glomérulonéphrite ou d’autres causes.

] Les parametres d’évaluation principaux sont pertinents en raison de |'objectif de cette étude.

] Le choix de la formulation européenne de Renvela™ comme produit de référence est approprié
puisque sa similitude avec Renvela™ de source canadienne est documentée adéquatement.

Les résultats montrent que le nombre d’effets indésirables rapporté est de méme ampleur pour les deux
formulations comparées. La majorité d’entre eux sont d’intensité légere et ne sont pas liés au
traitement. Pour ce qui est du pourcentage d’abandons liés aux effets indésirables, il est de 1,1 % pour

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




les deux produits. En somme, rien n’indique que l'innocuité d’Accel-Sevelamer" serait différente de
celle de Renvela™.

L’équivalence entre les comprimés d’Accel-Sevelamer™ et ceux de Renvela" quant au contréle du
phosphate sérique a aussi été évaluée. Les résultats de I'analyse sur la population per protocole
montrent que la concentration moyenne de phosphate sérique mesurée pour les comprimés d’Accel-
Sevelamer"™ est équivalente a celle des comprimés de Renvela“. En effet, 'lC90% du ratio des
moyennes géométriques du produit test sur le produit de référence est compris entre 80 % et 125 %. Les
résultats selon I'ensemble d’analyse intégrale confirment aussi I'équivalence entre les deux
formulations.

Besoin de santé

Accel-Sevelamer” n’apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire par rapport a Renvela“. Son
inscription représenterait donc, tout au plus, une option additionnelle pour la maitrise de
I’hyperphosphatémie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis qu’Accel-Sevelamer"“ satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour la
maitrise de I’"hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale chronique.

Motifs de la position unanime

= Les résultats d’'une étude in vitro de liaison a I'état d’équilibre montrent que les comprimés
d’Accel-Sevelamer“ sont bioéquivalents a ceux du produit de référence Renvela"“.

= Les résultats d’'une étude clinique de bonne qualité méthodologique démontrent que le
profil d’innocuité d’Accel-Sevelamer“ est comparable a celui de Renvela“ . De plus, Accel-
Sevelamer” permet un contrdle du phosphate sérique équivalent a celui obtenu avec
Renvela"“.

»  Accel-Sevelamer"  représenterait, tout au plus, une option additionnelle pour la maitrise de
I’hyperphosphatémie.

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

Le prix de vente garanti par comprimé de 800 mg d’Accel-Sevelamer““ est de 1,27 S, lequel est inférieur
a celui de Renvela", qui est de 1,50 $. En considérant une administration variant d’un a six comprimés,
trois fois par jour, son co(it mensuel de traitement varie de 115 $ a 688 S, ce qui est inférieur a celui de
Renvela“ (135 $a8108S).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(its non
publiée. Elle a pour objectif de comparer Accel-Sevelamer"® & Renvela™™ et & Renagel", en s’appuyant
sur I’'hypothese selon laquelle ces deux derniers produits sont cliniquement équivalents. Seul le cot
d’acquisition des médicaments y est considéré, sur un horizon temporel d’un an. Le fabricant estime que
le coat annuel d’Accel-Sevelamer™ ([} $) |G > ce'vi de Renvela™ (] $) et de Renagel™ ().

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




L'INESSS juge qu’une analyse de minimisation des colts est justifiée. Toutefois, il considere que
Renvela”™ est le comparateur le plus pertinent puisqu’il posséde la méme dénomination commune. Sur
la base d’un prix par comprimé plus faible, tout traitement avec Accel-Sevelamer"” est de co(t inférieur
a un traitement avec Renvela“ pour une posologie identique. Cela en fait donc une option efficiente.

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

Une analyse d’impact budgétaire s’appuyant sur des données de facturation a été soumise par le
fabricant afin d’évaluer I'effet du remboursement d’Accel-Sevelamer” sur le budget de la RAMQ. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Comparateurs considérés Renvela“ et Renagel™ Renvela™*
Parts de marché d’Accel-Sevelamer™ % et . % 60 %, 64 % et 68 %
Application du prix le plus bas (PPB) Sans objet Oui
FACTEUR INFLUENGANT LES COUTS DE TRAITEMENT

Posologie quotidienne moyenne | . comprimés | 4,7 comprimés

Selon le fabricant, des économies d’environ.Ssont estimées sur le budget de la RAMQ au cours
des trois années suivant son inscription.

Dans I'ensemble, I'INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Toutefois, il a modifié certains parameétres, notamment :

] Comparateurs considérés : Seul Renvela™ est retenu, car ce dernier est le produit de référence
d’Accel-Sevelamer".
. Parts de marché d’Accel-Sevelamer“: Elles correspondent a celles mises de I'avant par .

_ lequel est représentatif du scénario de base de I'INESSS.

] Application du prix le plus bas (PPB): L'INESSS considere la situation ou le PPB s’applique aux
médicaments d’'une méme dénomination commune, forme et teneur. Ainsi, le prix de Renvela™
est réduit pour correspondre a celui d’Accel-Sevelamer™ . Cette modification augmente les
économies estimées.

] Posologie quotidienne moyenne : Pour son analyse, I'INESSS retient les valeurs observées selon les
statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période du 1° décembre 2016 au
30 novembre 2017.

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




Impacts budgétaires de I'inscription d’Accel-Sevelamer™ 3 la Liste des médicaments pour le traitement
de I’hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale chronique (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT"
RAMQ 4356821% 4920373 $ 5528308 $ 14 805 502 $
Nombre d’ordonnances 24 417 27576 30983 82976
IMPACT NETb
RAMQ -1162643$ | -1273616$ | -1384590$ | -3820849%

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

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, il appert que des économies d’environ 3,8 MS seraient a
prévoir pour les trois premiéres années suivant I'inscription d’Accel-Sevelamer™.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Accel-Sevelamer™ & la section des médicaments d’exception des
listes des médicaments pour la maitrise de I’hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale
chronique.

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

Motifs de la position unanime

= Les données invitro analysées permettent de confirmer la bioéquivalence entre Accel-
Sevelamer" et le produit de référence Renvela"“.

»  Accel-Sevelamer" présente un profil d’innocuité comparable a celui de Renvela™.

* Le colt d’un traitement avec Accel-Sevelamer™ est inférieur a celui avec Renvela"™, ce qui
en fait une stratégie efficiente.

* Linscription d’Accel-Sevelamer” engendrerait des économies d’environ 3,8 MS$ sur 3 ans
sur le budget de la RAMQ.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Food and Drug Administration. Draft guidance on sevelamer carbonate. Version révisée en septembre 2015.
[En ligne. Page consultée le 5 février 2018]
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm089620.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.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




ACTEMRA" — Artérite 3 cellules géantes

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Actemra

Dénomination commune : Tocilizumab

Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable sous-cutanée en seringue
Teneur : 162 mg/0,9 ml

Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue 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 ajouter une indication reconnue a
Actemra" sur les listes des médicaments pour le traitement de I'artérite a cellules géantes, 8 moins que
la condition suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est
proposée.

Condition
Ll Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t et son
efficacité.

Indication reconnue pour le paiement
3 comme traitement adjuvant a une corticothérapie, administrée a doses décroissantes, chez les
personnes atteintes d’artérite a cellules géantes.

L'autorisation est accordée pour une durée maximale de 52 semaines par épisode.

Une autorisation peut étre accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les
modalités de traitement précitées du premier épisode, et ce, pour une durée maximale de
52 semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, dirigé contre le récepteur de
I'interleukine-6 humaine (IL-6), cytokine impliquée dans I'inflammation. En solution pour injection sous-
cutanée (SC), il est indiqué pour le traitement de I'artérite a cellules géantes (ACG). Sous cette forme
pharmaceutique, il est inscrit a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments
comme traitement de la polyarthrite rhumatoide. Il s’agit de la premiere demande d’évaluation
d’Actemra" pour le traitement de I’ACG par I'INESSS.

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




VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'ACG est une maladie inflammatoire vasculaire localisée préférentiellement aux branches des arteres
carotides externes, aux arteres ophtalmiques et a leurs branches ainsi qu’aux artéres vertébrales. Elle
affecte typiquement les personnes agées de plus de 50 ans. A court terme, cette pathologie est redoutée
pour ses complications ophtalmologiques ischémiques, qui peuvent entrainer une cécité définitive. Le
diagnostic d’ACG doit étre suspecté en présence de certaines manifestations fréquentes ou tres
spécifiques de la maladie : céphalées inhabituelles, claudication de la machoire, anomalies cliniques de
I'artere temporale, pseudopolyarthrite rhizomélique et symptomes visuels récents. De plus, ce
diagnostic doit étre évoqué devant des manifestations peu spécifiques comme une altération de I'état
général, une fievre prolongée ou un syndrome inflammatoire biologique.

Les corticostéroides sont la pierre angulaire du traitement; leur efficacité est notable. Habituellement
commencée a une dose de 0,7 mg/kg/jour a 1 mg/kg/jour d’équivalent de prednisone, leur dose est
diminuée progressivement avec pour objectif de cesser la corticothérapie au bout de 12 mois a 18 mois.
Une importante proportion de patients va présenter une rechute lors de la décroissance de la dose,
particulierement entre 5 mg et 12 mg par jour de prednisone. Les symptomes d’une rechute sont
habituellement modérés et facilement contr6lés en augmentant la dose de ce médicament. Par ailleurs,
les récidives suivant de pres I'arrét du corticostéroide ne sont pas rares; la reprise du traitement
s’impose donc. Ces situations contribuent a augmenter la dose cumulée de prednisone et, par ricochet,
le risque d’effets indésirables cortico-induits. Selon Muratore (2017), la proportion de patients
présentant une rechute varierait de 34 % a 74,5 %, selon la définition de rechute utilisée. Enfin, les cas
de maladie réfractaire, c’est-a-dire active de fagon chronique malgré une corticothérapie a doses
modérées ou élevées, sont peu fréquents. En pratique quotidienne, le méthotrexate peut étre envisagé
comme traitement adjuvant, notamment en cas de rechutes multiples ou de corticodépendance a plus
de 10 mg a 15 mg par jour de prednisone. Toutefois, ce médicament n’est pas officiellement approuvé a
cette fin.

Analyse des données
Parmi les données analysées, I'étude GIiACTA (Stone 2017) a été retenue pour |'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Il s’agit d’un essai de phase lll, a répartition aléatoire, a double insu et controlé par placebo. D’une durée
de 156 semaines, cette étude se décline en 2 parties : elle est d’abord menée a double insu pendant
52 semaines et en mode ouvert par la suite. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du
tocilizumab pour le traitement de I’ACG. Pour étre admissibles, des patients de 50 ans ou plus devaient
présenter une ACG active, nouvellement diagnostiquée, récidivante ou réfractaire. L'activité de la
maladie est définie par la présence de signes et de symptomes cliniques, accompagnés d’une élévation
de marqueurs sériques de I'inflammation. Pour la premiere phase de I'étude, 251 participants ont été
répartis en 4 groupes et ont recu de la prednisone par voie orale a doses décroissantes, en association
avec le tocilizumab par voie SC ou son placebo, selon les modalités suivantes :

] Tocilizumab a la dose de 162 mg toutes les semaines pendant 52 semaines et la corticothérapie
pendant 26 semaines.
L] Tocilizumab a la dose de 162 mg toutes les deux semaines pendant 52 semaines et la

corticothérapie pendant 26 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Placebo toutes les semaines et corticothérapie pendant 26 semaines.
L] Placebo toutes les semaines et corticothérapie pendant 52 semaines.

Notons que, dans tous les cas, la dose initiale de prednisone pouvait varier de 20 mg a 60 mg, a la
discrétion de l'investigateur.

Le parametre principal d’évaluation est la proportion de patients en rémission durable a la semaine 52,
et ce, pour la comparaison de chaque groupe recevant le tocilizumab avec celui recevant la prednisone
pendant 26 semaines. La rémission durable correspond a I'absence de poussée entre le moment de
I'atteinte d’une rémission, survenue au cours des 12 premiéres semaines de traitement, et la
semaine 52, sans déviation du protocole de décroissance des doses de prednisone. Evalués sur la
population en intention de traiter, les résultats ont été analysés selon une approche hiérarchique,
indépendante pour chacune des doses de tocilizumab par rapport au placebo. Le tableau qui suit
présente les principaux résultats d’efficacité. Notons que seuls ceux relatifs a la posologie usuelle du
tocilizumab, recommandée par Santé Canada, ont été retenus (162 mg toutes les semaines).

Principaux résultats de I’étude de Stone (2017)

a Placebo” + Placebo® +
\ PP TOCI" +
Paramétre d’efficacité Pred x Pred x
. Pred x 26 sem.
(Semaine 52) (n = 100) 26 sem. 52 sem.
- (n =50) (n=51)
ProportLon de patients en rémission 56 % 14% 18 %
durable
Différence c. placebo (26 sem.) 42 % (p < 0,001) s.o. s.0.
Différence c. placebo (52 sem.) 38 % (p < 0,001) s.0. s.0.
Délai rTled'lan e%oule avant la premiere Non atteint 165 295
poussée (jours)
RRI c. placebo (26 sem.) 0,23 s.0. s.0.
(1C99 %); valeur p (0,114 0,46); p <0,0001
RRI c. placebo (52 sem.) 0,39 s.0. s.0.
(1C99 %); valeur p (0,18 2 0,82); p = 0,001

(o]

. : Contre; Pred : Prednisone; RRI : Rapport des risques instantanés; s.o. : Sans objet.

Le tocilizumab a la dose de 162 mg et le placebo sont administrés une fois par semaine pendant 52 semaines.

b Rémission durable: Absence de poussée depuis I'atteinte d’une rémission, survenue au cours des 12 premiéres
semaines de traitement, jusqu’a la semaine 52, tout en ayant cessé la prednisone dans le respect du protocole de
sevrage. La rémission correspond a I'absence de poussée accompagnée de la normalisation de la concentration sérique
de protéine C réactive et de la vitesse de sédimentation.

¢ Evalué avec la méthode de Kaplan-Meier, avec ajustement pour la dose initiale de prednisone.

Q

Cette étude est considérée comme étant de bonne qualité méthodologique et elle procure un niveau de
preuve élevée. Les principaux éléments relevés sont les suivants :

] Les caractéristiques des participants ressemblent a celles de la population québécoise atteinte
d’ACG, mise a part la valeur initiale de la vitesse de sédimentation, jugée plut6t basse.
] Les déséquilibres entre les groupes au moment de l'inclusion, au sujet de la durée d’évolution de

la maladie et de la proportion de patients dont I’ACG est récidivante, n’auraient pas d’influence
sur la réponse au traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 validité externe de I'étude est affaiblie par la forte proportion de personnes dont I'artérite est
nouvellement diagnostiquée. En effet, l'adjonction d’emblée d’'un médicament a Ia
corticothérapie n’est pas la pratique usuelle chez ce type de patients.

] Le groupe comparateur de choix devrait étre celui traité avec le protocole de sevrage de la
corticothérapie s’échelonnant sur 52 semaines, car la durée de ce traitement se rapproche
davantage de celle préconisée en pratique clinique.

] Les exigences du paramétre d’évaluation principal d’efficacité sont élevées. Elles peuvent étre a
I'origine de la faible proportion de patients ayant atteint une rémission durable avec la
corticothérapie en monothérapie, par comparaison a celle observée dans un contexte clinique.
Néanmoins, ce parameétre est jugé convenable, car ses composantes font partie des objectifs
cliniqguement recherchés en matiere de réponse au traitement.

] L'analyse statistique hiérarchique comporte une faiblesse, car la séquence retenue est limitée aux
parameétres d’efficacité principal et secondaire clé.
] La durée de I'étude constitue une limite pour apprécier I'ampleur et la durée de l'effet du

tocilizumab a long terme sur les parameétres sélectionnés.

Les résultats obtenus a la semaine 52 indiquent que le tocilizumab, en traitement adjuvant a la
prednisone a doses dégressives, est plus efficace que la prednisone en monothérapie, administrée en
doses décroissantes pendant 26 ou 52 semaines pour maintenir une rémission induite au cours des
12 premieres semaines de traitement. Méme si la proportion de patients en rémission durable, traités
avec la corticothérapie pendant 52 semaines, était inférieure a celle observée en pratique clinique,
I'ampleur de la différence entre ce groupe et celui traité avec le tocilizumab est néanmoins
suffisamment importante pour conclure aux bienfaits de ce médicament. En outre, la comparaison entre
les groupes révele que le délai écoulé avant la survenue d’'une poussée est toujours significativement
plus long lorsque le tocilizumab est adjoint a la corticothérapie.

En somme, les résultats confirment que I’addition du tocilizumab a une corticothérapie a dose
dégressive procure des avantages a court terme pour traiter 'ACG. Les données de suivi des patients de
I’étude GIACTA, au-dela de 52 semaines, sont trop fragmentaires pour statuer sur le maintien de la
rémission a long terme ou sur la durée de traitement optimale.

Innocuité

La plupart des sujets de chaque groupe a éprouvé au moins un effet indésirable dans des proportions
comparables, variant de 92 % a 98 %. Les infections et les infestations comptent parmi les effets
indésirables les plus fréquents; elles sont survenues chez 65 % des patients traités a la prednisone
pendant 52 semaines et chez environ 75 % de ceux appartenant aux autres groupes. L'incidence des
effets indésirables graves dans les groupes ayant recu le tocilizumab a été d’environ 15 %, contre 22 % et
25 % dans les groupes traités a la prednisone sevrée a 26 et 52 semaines, respectivement. Les infections
et les infestations sont en téte de liste des effets indésirables graves; 7% et 12 % des personnes
recevant respectivement le tocilizumab hebdomadairement et la prednisone en monothérapie sevrée a
52 semaines en ont présenté. Par ailleurs, le profil des effets indésirables répertoriés dans cette étude
avec la prise du tocilizumab ne differe pas de celui déja documenté lors de son usage pour traiter
d’autres maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide. Somme toute, la prise
concomitante du tocilizumab et de la prednisone, deux agents immunosuppressifs, n‘a pas semblé

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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accroitre, de facon substantielle, la fréquence des effets indésirables et de ceux considérés comme
graves.

Besoin de santé

La corticothérapie orale, a dose dégressive sur une période de 18 mois a 24 mois, est généralement
suffisante pour traiter un épisode d’ACG. Cependant, cet objectif ne peut étre atteint chez certains
patients sans accroitre, de facon déraisonnable, le fardeau de la morbidité associée a la prise d’une
corticothérapie au long cours. Un tel traitement est connu pour ses effets délétéres non négligeables,
tels I'ostéoporose, le diabéte et I’hypertension. L'ACG touche majoritairement des personnes dgées de
plus de 50 ans, donc davantage susceptibles d’étre polypathologiques, si bien que leur risque de
développer des complications avec les corticoides est plus élevé que chez la population générale. La
disponibilité d’un médicament, qui permettrait de réduire la durée d’administration et la dose
cumulative des corticostéroides, revét un intérét notable, et ce, particulierement en présence de
situations cliniques pour lesquelles une exposition a la corticothérapie a long terme n’est pas
souhaitable. Le tocilizumab, comme traitement adjuvant a la corticothérapie, pourrait répondre a ce
besoin de santé dans la prise en charge de I'ACG.

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 tocilizumab satisfait au critere de la valeur thérapeutique comme
traitement adjuvant a la corticothérapie par voie orale de I'’ACG.

Motifs de la position unanime

= Un traitement de 52 semaines avec le tocilizumab, combiné a une corticothérapie a doses
décroissantes sevrée a 26 semaines, est plus efficace qu’une corticothérapie en
monothérapie sevrée a 52 semaines, pour induire une rémission durable et diminuer le
délai d’apparition de la premiére poussée.

= Le profil d’innocuité du tocilizumab s’apparente a celui documenté lors de son usage pour
traiter d’autres maladies inflammatoires. De plus, I'adjoindre a la prednisone ne semble pas
augmenter le risque d’effets nuisibles.

» A titre de traitement adjuvant a la corticothérapie, le tocilizumab pourrait combler un
besoin de santé en matiere de traitement de I’ACG, notamment chez des patients pour qui
une épargne cortisonique est souhaitable.

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie pour injection sous-cutanée contenant 162 mg de
tocilizumab est de 355 $. A raison d’une injection toutes les semaines, son co(t annuel de traitement
s’éléve 3 18 460 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non publiée. Elle a
pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité différentiel du tocilizumab, en ajout a la prednisone par voie
orale, comparativement a la prednisone seule pour le traitement des patients atteints d’ACG. Cette
analyse :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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] repose sur un modele de Markov représentant I’ACG selon cing états de santé, soit la rémission
sous prednisone, la rémission sans prednisone, les poussées, la rémission a la suite de
I"administration d’un traitement de sauvetage a la prednisone et le déces;

] utilise un horizon temporel de 20 ans, pendant lequel les patients recgoivent le tocilizumab
pendant 2 ans, conjointement a la prednisone au cours des 26 premieres semaines, ou regoivent
la prednisone pendant 52 semaines;

] s’appuie principalement sur I'étude GIACTA pour ce qui est des données d’efficacité. Les courbes
représentant le délai de survenue d’'une premiere poussée sont extrapolées a partir d’'une
distribution paramétrique. Les données d’innocuité, établissant une corrélation entre la dose
cumulative de prednisone et le risque de fracture ainsi que de diabéte, proviennent quant a elles
d’une étude de vie réelle non publiée;

] retient des valeurs d’utilité, associées aux rémissions et aux poussées, estimées a partir des
données de qualité de vie obtenues au questionnaire 5-Level version of EuroQol Group
5-Dimensions (EQ-5D-5L) et tirées de I'étude GIiACTA. Des diminutions de valeur d’utilité, liées aux
effets indésirables de la prednisone a haute dose ainsi qu’aux complications de I'ACG, sont
également incorporées. Ces valeurs proviennent de la documentation scientifique;

] est réalisée selon la perspective d’un systéeme public de soins de santé et de services sociaux, dans
laguelle sont considérés les colits des médicaments, de la gestion des effets indésirables ainsi que
de la prise en charge des poussées.

Le fabricant estime que le ratio co(t-utilité incrémental s’établit a .$ par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, ce ratio
pourrait varier de JJJ$/QALY gagné a | $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu'il soit
inférieur ou égal a 50 000 S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de . % et . %, respectivement.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est dans I’'ensemble acceptable. Toutefois, il a
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental et a apporté
notamment les modifications suivantes :

Ll Proportion de patients sans poussée : Les extrapolations réalisées par le fabricant, a partir des
courbes du délai de survenue d’une premiere poussée, sont jugées surestimées. En effet, elles ont
pour effet de générer une poussée chez - patients traités a la prednisone en monothérapie.
Or, selon la documentation scientifique recensée, la proportion de patients sans poussée pourrait
étre de I'ordre de 26 % (Labarca 2016).

L] Probabilité de poussées subséquentes: Celle considérée par le fabricant provient de I'étude
GIiACTA pour la premiere année et est ensuite appliquée de maniere constante tout au long de
I’'horizon temporel. Toutefois, I'INESSS considére que cette probabilité élevée serait adéquate
uniqguement durant la période du sevrage de la prednisone et diminuerait par la suite.

] Probabilité de poussées subséquentes apres l'arrét du tocilizumab : En maintenant I'effet du
traitement a vie, un avantage important est accordé au tocilizumab, alors que la persistance de
I'effet au-dela de 52 semaines n’est pas démontrée. L'INESSS ne retient pas cet avantage dans son
scénario de base.

L] Durée d’une poussée : De I'avis des experts, la durée de quatre semaines retenue par le fabricant
serait surestimée. Ainsi, I'INESSS I'a réduite a deux semaines. Un scénario retenant une durée
d’une semaine a été considéré en analyse de sensibilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Délai de survenue d’une premiére poussée aprés l'arrét du tocilizumab: Le maintien de la
rémission, a la suite de l'arrét du tocilizumab, est hautement incertain. En effet, des données
portant sur un faible nombre de patients, concernant la phase de prolongation de I'étude pivot,
démontrent qu’au moins 33 % des patients ayant maintenu une rémission sur 52 semaines avec le
tocilizumab ont eu une poussée apres I'arrét du traitement (EMA 2017). Ainsi, une analyse de
sensibilité a été réalisée, dans laquelle est retiré I'avantage sur le délai de survenue d’une
premiére poussée aprés I'arrét du tocilizumab.

Durée de traitement : En raison de I'absence de données démontrant |'efficacité du tocilizumab
au-dela d’un an, la durée de traitement de deux ans retenue par le fabricant serait inadéquate.
Par ailleurs, puisque I'effet du traitement sur le délai de survenue d’une premiére poussée est
modélisé indépendamment de la durée de traitement, la modification de ce parametre engendre
de l'incertitude sur les résultats générés et rend ainsi hasardeux un scénario de base.

D’autres limites importantes ont été relevées dans I'analyse. Celles-ci sont présentées ci-dessous.

Traitement de sauvetage avec le tocilizumab et la prednisone : Le modéle ne tient pas compte
d’une réintroduction possible du tocilizumab si une poussée survenait apres I'avoir cessé. Du point
de vue économique, la reprise du médicament augmenterait les ratios. Toutefois, les
répercussions d’un second traitement sur les événements cliniques sont inconnues.

Risque de fracture et de diabéte : A partir de données de vie réelle, le fabricant détermine une
corrélation entre la dose cumulative de prednisone ainsi que le risque de fracture et de diabéte
sur un an. Toutefois, I'application d’un tel risque de fagon constante sur un horizon temporel de
20 ans est hasardeuse. Une réduction graduelle du risque dans le temps augmenterait les ratios.
Réduction de la dose cumulative de prednisone a long terme : Un avantage sur ce parametre est
retenu par le fabricant, sur I'horizon du modeéle. Bien que I'ampleur de cet avantage soit
incertaine, I'INESSS est en mesure de conclure que la diminution de la dose cumulative de
prednisone augmenterait les ratios, principalement en raison de la réduction du codt lié au
médicament ainsi que de l'incidence de ses effets indésirables (diabéte et fracture) et des
décréments d’utilité qui en découlent.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique du tocilizumab, en ajout a la prednisone,
comparativement a la prednisone seule pour le traitement de I’artérite a cellules géantes

Perspective MSSS ‘ AQALY | ACoit () ‘ RCUI ($/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | .

INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES’

1. Proportion de patients sans poussée 0,29 33508 115 457
2. Probabilité de poussées subséquentes 0,28 32853 116 498
3. P,robﬂablllte dglpoussees subséquentes apres 0,28 37836 118 598
I'arrét du tocilizumab

4. Durée d’une poussée 0,36 32201 89 493
5. DAPP apreés I'arrét du tocilizumab 0,35 32659 92 617
6. Durée du traitement” 0,41 14 419 35366
BORNE INFERIEURE

1+2+3+4+6 | o015 | 16419 | >112 757°
BORNE SUPERIEURE

194243+4%5 0,1 | 34494 | > 331 445°

La probabilité est :

d’au plus 2 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et

d’au plus 43 % qu’il soit < a 100 000 $/QALY gagné.

La probabilité est :

de 0 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et

d’au plus 0,1 % qu’il soit < a 100 000 $/QALY gagné.

ACodt : Différence de colts; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; DAPP : Délai de survenue

d’'une premiére poussée; MSSS: Systéme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI: Ratio colt-utilité

incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b Ladurée du traitement avec le tocilizumab est réduite a 12 mois.

¢ Diverses limites soulevées attestent que les colts sont sous-estimés et que les années de vie pondérées par la qualité
sont surestimées chez les patients prenant le tocilizumab. Par conséquent, les ratios différentiels sont sous-estimés.

d Une proportion de 36 % est retenue (Alba 2014).

e Ladurée de I'effet d’'une poussée, et ainsi la valeur d’utilité liée a cet état de santé, est réduite a une semaine.

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES —
BORNE INFERIEURE

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES —
BORNE SUPERIEURE

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental du tocilizumab
comme traitement adjuvant a la prednisone, par rapport a la prednisone en monothérapie, varierait de
plus de 112 757 $/QALY gagné a plus de 331 445 $/QALY gagné, ce qui serait inefficient. Les résultats des
analyses de sensibilité effectuées démontrent quant a eux que, pour la borne inférieure, la probabilité
que le ratio soit inférieur ou égal 3 50 000 $/QALY gagné et 3 100 000 S/QALY gagné est tout au plus de
2 % et 43 %, respectivement. Pour la borne supérieure, elle serait plutét de 0 % et tout au plus de 0,1 %,
respectivement.

Compte tenu des ratios élevés de I’analyse portant sur la population totale de I'étude GIACTA, I'INESSS
s’est interrogé sur 'efficience du traitement chez la sous-population dont la maladie est récidivante ou
réfractaire. Selon des résultats relatifs a la proportion de patients ayant éprouvé une poussée, tirés de
I'abrégé de Birchwood (2017), il n’y a aucune différence entre la sous-population traitée
hebdomadairement avec le tocilizumab en traitement adjuvant et celle traitée a la prednisone en
monothérapie pendant 52 semaines. De fait, le rapport des risques instantanés est de 0,36 (1C99 % : 0,13
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a 1,00). Par conséquent, une analyse de type colt-utilité ne peut pas étre réalisée chez la sous-
population ciblée et I'efficience ne peut donc pas étre évaluée.

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

La corticothérapie peut engendrer des effets indésirables dont les conséquences, le suivi et la gestion
n‘ont pas été pris en compte dans le modéle pharmacoéconomique. A titre d’exemples, citons
I’hypertension artérielle, la myopathie cortisonique, les troubles du sommeil ou de I'"humeur, les états
psychotiques et les complications infectieuses et ophtalmiques (cataracte et glaucome). La
quantification des colts que ces effets engendrent sur le systeme de santé et des services sociaux est
difficile a réaliser.

Analyse d’impact budgétaire
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur une approche épidémiologique. Les

principales hypothéses retenues par le fabricant et I'INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

PARAMETRE | FABRICANT | INESSS
Population admissible au traitement

Proportion de la population = 50 ans 40 % 40 %
Prévalence et incidence de I’ACG (par 100 000 personnes) 207,6 et 10,4 207,6 et 10,4

chez la population agée de 50 ans ou plus

Proportion de personnes assurées par la RAMQ 61,4 %
Proportion de patients dont I’ACG est traitée 98 %
Proportion de patients suivis par un rhumatologue 35%

Nombre de cas prévalents (3 ans)

Nombre de personnes dont la maladie est nouvellement
diagnostiquée (3 ans)

1493,1492et1476

Bl

73,74 et75

Marché du tocilizumab

Parts de marché chez les personnes déja atteintes d’ACG

W I et

Parts de marché chez les personnes dont la maladie est
nouvellement diagnostiquée

3%,7%et12%

A EXd K

1%, 3%et6%

Colit du traitement

Durée de traitement - lan
Colt de traitement annuel moyen®
Personne déja atteinte d’ACG (cas prévalent) S 16 208 S
Personne dont la maladie est nouvellement diagnostiquée S 13893 S
Facteurs d’ajustement tenant compte de |'observance
et des abandons
Premiére année de traitement % s.0.
Seconde année de traitement % s.0.
Abandons lors de la premiere année de traitement s.0. 16,3 %

ACG : Artérite a cellules géantes; s.o. : Sans objet.

a Les colts de traitement sont calculés en tenant compte d’une réduction de la dose pour certains patients lors de

I’émergence d’effets indésirables.

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

17




Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de .S est estimé sur le budget de la
RAMQ, en supposant que . patients seraient traités.

Dans I'ensemble, I'INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Toutefois, certains paramétres ont été modifiés. Ceux présentés ci-dessous sont ceux qui ont le plus
d’effets sur les résultats :

Durée de traitement : En raison de I'absence de données démontrant I'efficacité du tocilizumab
au-dela d’un an, 'INESSS recommande une durée maximale de traitement de 12 mois par épisode.
Cette modification diminue significativement I'impact budgétaire anticipé.

Facteurs d’ajustement tenant compte de I'observance et des abandons : Les pourcentages retenus
par le fabricant tiennent notamment compte de l'observance au traitement, provenant de
données non publiées. Or, 'INESSS ne les retient pas dans son analyse et détermine plutot le co(t
de traitement du tocilizumab en appliquant un taux d’abandon. Aussi, les estimations sont
réalisées en considérant que tous les patients ne commenceront pas leur traitement au début de
I'année : un patient commencgant son traitement a la premiere année pourrait donc recevoir sa
derniére dose a la seconde année.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication & Actemra™ pour le traitement adjuvant a la
corticothérapie de I’artérite a cellules géantes (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 368162 S 1170095 $ 2187705 37259625
Nombre de personnes 46 107 182 335°
IMPACT NET
RAMQ 380596 $ | 1209615$ | 22615945 3851805 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles:I 31060435S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 5502578 S

a
b

(e}

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

Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése qu’une personne peut étre comptabilisée plus d’une fois, si elle
est traitée pendant plus d’une année.

Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus faibles.

Les estimations sont réalisées en considérant que les rhumatologues ne seraient pas les seuls médecins a prescrire le
tocilizumab.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 3,9 MS pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant I'ajout de cette indication au tocilizumab. Ces
estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 335 patients seraient traités au cours de ces
années.

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’ajouter une indication de paiement reconnue
a Actemra" sur les listes des médicaments pour le traitement de I'artérite a cellules géantes, a
moins que ce produit fasse I'objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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rendre le rapport entre le colt et I'efficacité acceptable.
De plus, seule une indication reconnue s’avere un choix responsable.

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

Motifs de la position unanime

= Le tocilizumab en traitement adjuvant a la prednisone est plus efficace que la prednisone en
monothérapie pour induire une rémission durable et réduire le délai d’apparition de la
premiére poussée.

= |’adjonction du tocilizumab a la corticothérapie n’a pas augmenté le risque d’effets
indésirables.

= A titre de traitement adjuvant a la corticothérapie, le tocilizumab pourrait combler un
besoin de santé en matiére de traitement de I’ACG, notamment chez des patients pour qui
une épargne cortisonigque est souhaitable.

= |’usage du tocilizumab comme traitement adjuvant a la prednisone ne représente pas une
option jugée efficiente par rapport a la prednisone en monothérapie, car le ratio colt-utilité
différentiel varierait de plus de 112 757 $S/QALY gagné a plus de 331 445 S/QALY gagné.

= La quantification des colts engendrés sur le systéme de santé et des services sociaux par les
effets indésirables de la corticothérapie, non considérés dans [’analyse
pharmacoéconomique, ne peut étre réalisée.

* Des colts additionnels d’environ 3,9 MS pourraient étre imputés au budget de la RAMQ
dans les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue du tocilizumab.

* Alalumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I’'ajout d’une indication reconnue du tocilizumab pour le traitement de I'artérite a cellules
géantes ne constituerait pas une décision responsable, juste et équitable, a moins que le
fardeau économique du traitement ne soit atténué. Une recommandation de refus
d’ajouter cette indication a moins que certaines conditions ne soient respectées est
justifiée.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Pour chaque baisse de prix de 1% du tocilizumab, le ratio colt-utilité incrémental diminue de
1283 $/QALY gagné et 3 504 S/QALY gagné, respectivement pour la borne inférieure et supérieure du
scénario de I'INESSS. L'impact budgétaire net sur trois ans diminue quant a lui de 37 260 S.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Alba MA, Garcia-Martinez A, Prieto-Gonzalez S, et coll. Relapses in patients with giant cell arteritis: prevalence,
characteristics, and associated clinical findings in a longitudinally followed cohort of 106 patients. Medicine
(Baltimore) 2014;93(5):194-201.

- Birchwood C, Tuckwell K, Dimonaco S, et coll. Tocilizumab in patients with giant cell arteritis: Analysis of new-
onset and relapsing subgroups from a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2017;58(8):2216.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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AGENTS BIOLOGIQUES — Psoriasis en plaques
Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Cosentyx
Dénomination commune : Sécukinumab
Fabricant : Novartis

Marques de commerce : Enbrel
Dénomination commune : Etanercept
Fabricant : Amgen

Marque de commerce : Humira
Dénomination commune : Adalimumab
Fabricant : AbbVie

Marque de commerce : Inflectra
Dénomination commune : Infliximab
Fabricant : Hospira

Marques de commerce : Stelara
Dénomination commune : Ustekinumab
Fabricant : Janss. Inc

Marque de commerce : Taltz
Dénomination commune : Ixékizumab
Fabricant : Lilly

Marque de commerce : Tremfya
Dénomination commune : Guselkumab
Fabricant : Janss. Inc.

Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament
d’exception (Cosentyx", Enbrel", Enbrel"™ SureClick", Humira", Inflectra", Stelara“ et
Taltz")

Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Avec conditions (Tremfya"")

RECOMMANDATION — COSENTYX", ENBREL", ENBREL" SURECLICK", HUMIRA", INFLECTRA", STELARA" ET TALTZ"

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 les indications reconnues de
Cosentyx", Enbrel", Enbrel" SureClick", Humira"“, Inflectra", Stelara" et Taltz" pour le traitement du
psoriasis en plaques. L'indication reconnue pour le paiement deviendrait la suivante.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme grave de psoriasis en plaques chronique :

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

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
guestionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base;
ou

° une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I'évaluation prétraitement et une
diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

(..)

RECOMMANDATION — TREMFYA™

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, 'INESSS recommande au ministre de
modifier I'indication reconnue de Tremfya"“, proposée en février 2018, pour le traitement du psoriasis
en plaques, si la condition suivante est respectée.

Condition
L] Si la décision du ministre est d’inscrire Tremfya™, & la suite du processus de négociation d’une
entente d’inscription.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des personnes atteintes d’une forme grave de psoriasis en plaques chronique :

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

° une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

° une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
guestionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base;
ou

° une amélioration significative des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement et une
diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

()

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'adalimumab, I'étanercept, le guselkumab, I'infliximab, I'ixékizumab, le sécukinumab et I'ustekinumab
sont des anticorps monoclonaux qui neutralisent différentes cytokines pro-inflammatoires exprimées
par les kératinocytes. Ces immunomodulateurs sont indiqués notamment pour le traitement du psoriasis
en plagues modéré ou grave chez les adultes candidats au traitement a action générale ou a la
photothérapie. A I'exception du guselkumab, qui a fait I'objet d’une recommandation par I'INESSS en
mars 2018 mais qui est en attente d’une décision du ministre, ces agents sont inscrits selon certaines
conditions sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis. Il s’agit d’une réévaluation de
la durée d’autorisation des demandes de renouvellement de ces agents réalisée a l'initiative de I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Dans les présents travaux, I'INESSS a procédé a la révision des indications reconnues pour le paiement
des agents biologiques pour le traitement du psoriasis en plaques, plus spécifiquement de la durée
d’autorisation pour les demandes de renouvellement, qui est de six mois. Cette durée avait été établie a
la suite d’un groupe d’experts, lors de l'inscription du premier agent biologique pour le traitement du
psoriasis en plaques. Avec le recul et I'expérience acquise, celle-ci est jugée exigeante par les cliniciens
spécialisés dans la prise en charge de cette maladie. En effet, elle les oblige a revoir le patient tous les six
mois, alors qu’un suivi clinique annuel est habituellement recommandé pour le patient chez qui I'agent
biologique est efficace. De plus, le risque d’aggravation de I'état de santé du patient, qui prendrait le
traitement pendant quelques mois supplémentaires sans y répondre, est faible. En effet, dans ce cas, le
patient consulterait fort probablement son médecin et une transition vers un autre traitement serait
envisagée.

Lorsqu’un agent biologique est prescrit pour traiter d’autres maladies inflammatoires telles que la
polyarthrite rhumatoide ou la maladie de Crohn, sa durée d’autorisation pour la poursuite du traitement
est de 12 mois. Par conséquent, la prolongation de la durée d’autorisation a 12 mois pour le
renouvellement d’'un agent biologique pour le traitement du psoriasis en plaques serait analogue a ce
qui est actuellement fait pour d’autres pathologies.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, il est attendu que la modification de I'indication de paiement de
ces agents biologiques n’entrainerait pas de changement aux constats formulés 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)

Le délai d’attente pour obtenir une consultation avec un dermatologue est souvent important;
I'amélioration des délais d’accés a un spécialiste est d’ailleurs un objectif du ministére de la Santé et des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Services sociaux du Québec. Puisque I'indication reconnue actuelle peut mener a des visites médicales
supplémentaires qui ne s’averent pas cliniguement requises, la modification de l'indication reconnue
pour le paiement pourrait avoir pour effet non seulement d’améliorer I'accés a un dermatologue, mais
aussi de réduire le nombre de déplacements des patients ou de leur proche aidant. De plus, une
prolongation de la durée de renouvellement aurait pour conséquence de réduire le fardeau
administratif, entre autres, pour le clinicien.

En ce qui concerne I'impact sur le budget de la RAMQ, il est attendu que ce dernier serait neutre a la
suite de la modification de I'indication de paiement de ces agents biologiques.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

] Un patient dont la réponse clinique est maintenue avec l'utilisation d’un agent biologique est
habituellement revu annuellement par son dermatologue.
] L'indication reconnue de paiement actuelle peut mener a des visites médicales supplémentaires et

des déplacements non requis du patient. Sa modification pourrait avoir pour effet d’améliorer
I’accés aux dermatologues, ce qui est en accord avec les priorités gouvernementales.

] La modification de l'indication de paiement de ces agents biologiques n’entrainerait pas de
changement des constats pharmacoéconomiques formulés antérieurement et elle aurait un effet
neutre sur le budget de la RAMQ.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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BAVENCIO™ - Carcinome 2 cellules de Merkel métastatique

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Bavencio
Dénomination commune : Avelumab
Fabricant : Serono

Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml (10 ml)

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements — 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 Bavencio” sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du carcinome a cellules de Merkel métastatique
(CCMm), a moins que la condition suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue est
proposée.

Condition
L] Atténuation du fardeau économique visant a rendre le co(it de Bavencio™ acceptable.

Indication reconnue
¢ en monothérapie, pour le traitement du carcinome a cellules de Merkel métastatique chez les
personnes :

° qui ont déja recu au moins une chimiothérapie en stade métastatique;
. 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 I'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST, confirmée par
imagerie.

A P'intention du public

Bavencio" est utilisé pour traiter le carcinome a cellules de Merkel métastatique. Cette maladie est
rare et grave. Malheureusement, il n'existe aucun traitement permettant de guérir ce type de cancer.
A ce stade de la maladie, la majorité des patients recoivent les meilleurs soins de soutien. Pour ceux
qui peuvent tolérer un traitement actif contre la maladie, des chimiothérapies peuvent étre
administrées. Malheureusement, I'efficacité de ces derniéres n’est pas démontrée dans ce cancer et
elles entrainent beaucoup d’effets indésirables graves. Aucun traitement pharmacologique n’est
approuvé au Canada chez les patients ayant recu une thérapie préalable pour ce cancer, mis a part

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

Les résultats d’une seule étude non comparative montrent que Bavencio"” entraine une régression du
cancer chez environ un tiers des patients. Cette réponse est rapide et durable. Toutefois, sans
comparateur, il est difficile d’apprécier I'ampleur de I'effet en comparaison des options
thérapeutiques disponibles. En raison de la rareté du carcinome a cellules de Merkel et du besoin de
santé trés important pour les patients atteints de ce cancer, I'INESSS accepte des données de plus
faible niveau de preuve pour I'évaluation de ce dossier. Ainsi, Bavencio™ représente une option de
traitement intéressante pour cette maladie.

Le colt de traitement avec Bavencio est trés élevé. Etant donné que les bénéfices qu’il apporte ne
peuvent étre adéquatement quantifiés par rapport aux traitements administrés dans la pratique
clinique, le rapport entre son colt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de
vie) n’a pu étre évalué. Par ailleurs, 'INESSS estime que, durant les trois prochaines années, son
inscription entrainerait des dépenses d’environ 2,6 millions de dollars pour les établissements de
santé.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie chez ces patients, I'INESSS est conscient de
I'importance, pour ces derniers et leurs proches, de voir leur tumeur régresser le plus longtemps
possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, I'Institut doit formuler des
recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable dans I’'ensemble du

\ / . N . _MC g ,
systéme de santé. Dans ce cas, puisque le co(t de Bavencio ~ est trés élevé, I'INESSS recommande au

ministre de ne pas l'inscrire, a moins que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le
systéme de santé.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues 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'avelumab est un anticorps 1gG1 monoclonal entierement humain dirigé contre le ligand du récepteur
Programmed Death 1 (PD-1), PD-L1. En ciblant le PD-L1, I'avelumab inhiberait I'interaction avec son
récepteur et rétablirait I'activité des lymphocytes T ainsi que la réponse immunitaire. Il est administré
par voie intraveineuse et est indiqué pour « le traitement du carcinome a cellules de Merkel (CCM)
métastatique chez les adultes précédemment traités ». Santé Canada a émis un avis de conformité
conditionnel dans I'attente des résultats de I'étude effectuée en premiére intention de traitement, ainsi
gue de la présentation d’un test des épreuves des anticorps neutralisants d’avelumab. Il s’agit de la
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premiére évaluation de Bavencio™ par I'INESSS pour cette indication, celle-ci ayant commencé avant
I’octroi de I’avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CCM est un cancer de la peau rare et agressif, associé a I'exposition chronique aux rayons ultraviolets
et au polyomavirus de Merkel. Selon Santé Canada, il y a approximativement 250 a 300 nouveaux cas
par année au Canada et environ 15 a 18 patients présenteraient une maladie métastatique. La survie
globale a cing ans est de 14 % pour les carcinomes métastatiques (Harms 2016).

Il n'existe pas de traitement standard pour le CCMm et les traitements disponibles sont limités.
Actuellement, les options thérapeutiques sont des chimiothérapies, soit I'étoposide en association avec
une platine (cisplatine ou carboplatine), I'association cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine
(protocole CAV) et le topotécan. Peu de données de qualité appuient 'utilisation de ces traitements et
aucun d’entre eux n’est homologué par Santé Canada pour traiter cette condition. De plus, I'efficacité de
ces chimiothérapies est incertaine et elles entrainent des effets indésirables trés importants. En
deuxiéme intention de traitement ou plus, la majorité des patients recoivent les meilleurs soins de
soutien. Pour ceux qui peuvent recevoir de la chimiothérapie, le protocole CAV et le topotécan sont
principalement administrés.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude JAVELIN Merkel 200 (Kaufman 2016 et janvier 2018), complétée
par une affiche (D’Angelo 2018), est retenue pour |I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une analyse
exploratoire des données de qualité de vie (Kaufman février 2018) ainsi qu’une comparaison naive, non
publiée, entre les chimiothérapies de deuxieme intention et I'avelumab ont aussi été appréciées.

L’étude JAVELIN Merkel 200 est un essai de phase Il, a devis ouvert, multicentrique et non comparatif.
Elle porte notamment chez des patients préalablement traités (partie A). Elle a pour but d’évaluer
I’efficacité et I'innocuité de I'avelumab chez 88 adultes atteints d’'un CCMm. Ceux-ci devaient avoir recu
au moins une chimiothérapie et présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. L’avelumab était
administré par voie intraveineuse a raison d’'une dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines, et ce,
jusqu’a la progression de la maladie ou la survenue d’effets indésirables inacceptables. Les sujets qui ont
eu une progression pouvaient poursuivre le traitement s’il n’y avait pas de détérioration clinique
significative. Le parametre d’évaluation principal est la meilleure réponse globale évaluée par un comité
indépendant. Les principaux résultats, obtenus chez la population en intention de traiter ayant recu au
moins une dose d’avelumab, sont présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’analyse primaire de I’étude JAVELIN Merkel 200 (Kaufman 2016)

Avelumab
Paramétre d’efficacité (n=88)
Meilleure réponse globale selon un comité indépendant®
Réponse compléte 9,1%
Réponse partielle 22,7 %
Maladie stable 10,2 %
Maladie progressive 36,4 %
Réponse non compléte/Maladie non progressive 1,1%
Non évaluable® 20,5 %
Taux de réponse objective selon un comité indépendant* 31,8 % (1C95,9 % : 21,9 % a 43,1 %)
Taux de réponse durable 3 6 mois® 29,1%
. - . Non atteinte
Durée médiane de la réponse (IC95 % :8.3 % 4 n.e.)
Taux de survie sans progression a 6 mois® 40 % (1C95 % : 29 % a 50 %)
Taux de survie globale & 6 mois® 69 % (IC95 % : 58 % a 78 %)

1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; 1C95,9 % : Intervalle de confiance a 95,9 %; n.e. : Non estimable.

a
b

Selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).
Pourcentage de patients dont la réponse n’était pas évaluable. Cela englobe notamment les patients chez qui le comité
indépendant n’avait décelé aucune lésion au départ (n = 4) et les patients chez qui des lésions avaient été décelées au
départ, mais qui n’avaient pas fait I'objet d’autres évaluations (n = 10).

Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST
version 1.1 (Eisenhauer).

Il s’agit d’une analyse post-hoc, dont le taux de réponse durable est défini comme étant le taux de réponse objective
multiplié par la proportion estimée de réponses dont la durée est de 6 mois ou plus.

Résultats estimés a partir d’une courbe de Kaplan-Meier.

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

Cette étude est d’un faible niveau de preuve : phase ll, sans traitement comparateur et a devis
ouvert.

Elle comprend un petit nombre de patients. Toutefois, cela est jugé acceptable dans le contexte
de cette maladie rare.

Selon les experts, un essai comparatif aurait été difficilement réalisable, en raison, notamment, de
la rareté de ce cancer ainsi que de I'absence de traitement standard et efficace en deuxiéme
intention de traitement.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian
de 72,5ans et sont majoritairement des hommes (74 %). Les patients avaient un indice
fonctionnel selon 'ECOG de 0 (56 %) ou 1 (44 %). Le site primaire du carcinome est principalement
la peau (76 %) et plus de la moitié des patients avaient une maladie viscérale a I'entrée dans
I’étude. Le PD-L1 était exprimé chez 66 % des patients. Plus de 50 % des sujets n’avaient regu
gu’un traitement et 41 % avaient recu deux traitements ou plus. Les principales chimiothérapies
regues étaient I'étoposide (75 %), le carboplatine (55,7 %) et le cisplatine (30,7 %).

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

La meilleure réponse globale évaluée par le comité indépendant est un paramétre d’évaluation
principal jugé acceptable. En effet, puisqu’il y a peu de patients qui peuvent étre recrutés, il est
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difficile d’avoir une puissance statistique adéquate pour effectuer une étude randomisée
contrélée qui évalue la survie sans progression et la survie globale comme principaux parameétres.

] L’évaluation de la réponse objective a été faite selon les criteres d’évaluation Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST). Toutefois, ils ne sont pas spécifiques a I'immunothérapie et
peuvent sous-estimer la réponse de ce type de traitement. Une analyse exploratoire a été faite
selon les critéres immune-related response criteria (irRC) par les investigateurs, ce qui est jugé
pertinent.

Les résultats obtenus apres un suivi médian de 10,4 mois indiquent que I'avelumab entraine une
réponse tumorale objective chez 31,8 % des patients. Il est a noter que chez 18 patients (20,5 %) de la
cohorte, la réponse n’a pu étre évaluée. Cela a pu avoir un impact sur le taux de réponse observé. Une
analyse exploratoire révele une concordance entre le taux de réponse observé par les investigateurs
(31,8 %) et celui du comité indépendant. Le taux de réponse obtenu a partir des critéres irRC corrobore
(34,1 %) aussi ce résultat. La réponse, compléte ou partielle, a été constatée chez la majorité des
patients au moment de la premiere évaluation, a la semaine 7. Cette réponse était toujours présente
chez ces patients au moment de l'analyse primaire. Les réponses sont donc considérées comme
durables. Le taux de survie sans progression estimé a 6 mois est de 40 %. La courbe de Kaplan-Meier de
la survie sans progression semble atteindre un plateau a environ 10 mois, probablement en raison des
réponses durables. Le taux de survie globale estimé a 6 mois est de 69 %. Toutefois, les résultats de la
survie sans progression et de la survie globale sont immatures. De plus, notons qu’en absence de
comparateur, il est difficile d’apprécier 'ampleur de I'effet de I'avelumab comparativement aux options
thérapeutiques disponibles, ce qui limite I'interprétation de I’ensemble de ces résultats.

En ce qui a trait a I'innocuité, la majorité des patients ont eu des effets indésirables de tous grades
(70 %); les plus fréquemment rapportés sont la fatigue (24 %), la diarrhée (9 %), les nausées (9 %),
I"asthénie (8 %) et I'éruption cutanée (7 %). Malgré une prémédication comprenant un antihistaminique
et de I'acétaminophene, 17 % des patients ont eu une réaction liée a la perfusion, de grade 1 ou 2. Les
effets indésirables a médiation immunitaire sont rapportés chez 6,8 % des patients. Ainsi, la toxicité de
I'avelumab est notable, mais les effets indésirables peuvent étre pris en charge afin d’en réduire la
fréquence et la gravité.

Quant a la qualité de vie, une analyse exploratoire préplanifiée a 12 mois a été appréciée (Kaufman
février 2018). Les questionnaires utilisés sont le Functional assessment of cancer therapy - melanoma
(FACT-M) et I’EuroQol-5 Dimension (EQ-5D). Bien qu’il n’existe pas de questionnaire spécifique au CCM,
I'utilisation du questionnaire FACT-M est considérée comme adéquate. Dans I'ensemble, les résultats
semblent montrer une amélioration de la qualité de vie dans le temps. Par contre, en raison de la nature
exploratoire de cette analyse, I'absence de comparateur et le faible nombre de patients, ces résultats
doivent étre interprétés avec prudence.

Des mises a jour de I’étude JAVELIN Merkel 200 ont été effectuées, soit a 12 mois et a 18 mois de suivi
du dernier patient recruté (Kaufman janvier 2018, D’Angelo). Les résultats de ces mises a jour
corroborent ceux de I'analyse primaire. Les résultats a 18 mois, aprés un suivi médian de 23 mois,
indiqguent que I'avelumab entraine une réponse tumorale objective chez 33 % des patients. Deux
réponses complétes supplémentaires ont été notées par rapport a I'analyse primaire. La durée médiane
de la réponse est toujours non atteinte, avec une durée maximale de 24,9 mois. Les résultats de la survie
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sans progression et de la survie globale demeurent immatures, avec des taux estimés a 18 mois de 29 %
et de 40 %, respectivement. Selon la courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression, I'efficacité
semble se maintenir dans le temps chez certains patients. Les effets indésirables rapportés sont
semblables a ceux de I'analyse primaire.

Comparaison de I'avelumab avec les chimiothérapies

Aucune étude ne compare directement I'efficacité et linnocuité de I'avelumab a celles des
chimiothérapies pour le traitement de deuxiéme intention ou plus du CCMm. Afin de soutenir I'analyse
pharmacoéconomique, le fabricant a réalisé une comparaison indirecte de ces traitements. L'étude
utilisée pour documenter I'efficacité des chimiothérapies est I'étude rétrospective 100070-Obs001
(Cowey 2017, Becker 2017). Les résultats semblent montrer une réponse plus durable avec I'avelumab
gu’avec les chimiothérapies de deuxiéme intention. Toutefois, cette comparaison naive comporte
plusieurs limites. L'essai 100070-Obs001 repose sur un devis rétrospectif et inclut un faible nombre de
sujets. Comme les caractéristiques de base sont peu détaillées, il est difficile d’affirmer que la population
de cet essai est comparable a celle de la partie A de I'étude JAVELIN Merkel 200. Ainsi, les résultats
d’efficacité de la comparaison naive sont empreints d’'une grande incertitude. La comparaison du profil
d’innocuité de I'avelumab par rapport a celui des chimiothérapies n’a pas fait 'objet de I’analyse
soumise. Cependant, selon les experts, I'avelumab semble avoir un profil d’innocuité plus favorable que
celui des chimiothérapies.

Besoin de santé

Le pronostic des patients atteints d’'un CCMm est sombre. Actuellement, il n’existe pas de traitement
standard. Les chimiothérapies administrées a ce stade de la maladie ont une efficacité limitée et le
rapport des risques et des bénéfices est souvent défavorable. L’avelumab constitue une nouvelle option
de traitement du CCMm en deuxieme intention ou plus qui répondrait a un besoin de santé tres
important. Cependant, il ne faut pas oublier qu’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 I'avelumab satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des
personnes atteintes d’'un CCMm qui ont été précédemment traitées par chimiothérapie.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données sur I'avelumab proviennent d’'une étude non comparative de faible
niveau de preuve, une étude avec un traitement comparateur serait difficilement réalisable,
en raison notamment de la rareté du CCMm ainsi que de |'absence de traitement standard
et efficace en deuxieme intention.

= Le taux de réponse objective est de 33 %, ce qui est jugé notable a ce stade de la maladie,
d’autant plus que cette réponse survient rapidement et est durable (médiane non atteinte
apres 23 mois de suivi).

= Les effets indésirables de I'avelumab sont non négligeables, mais ils apparaissent moindres
que ceux des chimiothérapies administrées a ce stade de la maladie.

= |’avelumab représente une nouvelle option thérapeutique pour les patients atteints d’un
CCMm et pourrait combler le besoin de santé important.
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Motifs de la position minoritaire

= Les résultats proviennent d’'une étude dont le niveau de preuve est faible et le risque de
biais est trés important : phase Il, pas de groupe de comparaison, petit nombre de sujets.

= Bien que les patients traités avec I'avelumab semblent avoir une réponse rapide et durable,
il est difficile d’apprécier I'ampleur de cette réponse, compte tenu de l'absence de
comparateur.

= |l y a une grande incertitude quant a la survie sans progression et la survie globale des
patients traités avec I'avelumab, ainsi qu'a I'efficacité de ce médicament par rapport aux
chimiothérapies.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 200 mg d’avelumab est de . S. Le co(it par cycle de 21 jours de
traitement, a la dose recommandée de 10 mg/kg au jour 1 toutes les deux semaines, est de . S. Ce co(it
est supérieur a celui du protocole CAV (115S) et a celui du topotécan (445 S). Tous ces colts sont
calculés pour une personne d’un poids de 70 kg ou d’une surface corporelle de 1,73 m” et les pertes en
médicament sont considérées selon leur durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental de I'avelumab comparativement a
des chimiothérapies ou aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement du CCMm chez les adultes
précédemment traités. Cette analyse :

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

L] porte sur un horizon temporel de 15 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;

] s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de la partie A de I'étude JAVELIN Merkel 200

pour I'avelumab ainsi que celles de I'étude 100070-Obs001 et de la documentation scientifique
pour les chimiothérapies. Il a été supposé que I'efficacité des meilleurs soins de soutien serait
semblable a celle des chimiothérapies, compte tenu de leur efficacité limitée. Les données de
survie sans progression et de survie globale de I'avelumab sont extrapolées a partir de fonctions
splines (spline model) tandis que celles des chimiothérapies le sont a partir de distributions
paramétriques;

] inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues par le
guestionnaire EQ-5D, tirées de la partie A de I’étude JAVELIN Merkel 200;
] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des

médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge des effets
indésirables, des soins de fin de vie ainsi que ceux des pertes de productivité.

Son ratio co(t-utilité incrémental par rapport aux chimiothérapies et aux meilleurs soins de soutien s’établit
a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY) et a . S/QALY gagné, respectivement. Cela
repose sur un gain moyen non actualisé de survie globale de .années, lequel n’est pas appuyé par des
données probantes.
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Selon I'INESSS, bien que la qualité méthodologique de cette analyse pharmacoéconomique soit adéquate,
I'interprétation des résultats est jugée hasardeuse. De fait, il ne peut évaluer adéquatement I'efficience
de I'avelumab, en raison de la faiblesse des intrants cliniques suivants :

] Gain de survie globale: Les résultats de la comparaison naive suggerent que l'avelumab
procurerait un avantage sur la durabilité de la réponse par rapport aux chimiothérapies. Toutefois,
compte tenu de ses limites mentionnées précédemment, les résultats qui découlent de cette
comparaison doivent étre interprétés avec prudence. De surcroit, puisque les données disponibles
ne permettent pas d’établir une corrélation entre cet avantage et un bénéfice sur la survie
globale, toute ampleur de gain en survie pour I'avelumab demeure hypothétique.

L] Survie globale des patients qui ne recoivent pas I'avelumab : Bien que le pronostic des patients
soit sombre, il semble que la courbe de survie globale modélisée a I'aide des données de I'étude
100070-0bs001 soit pessimiste : tous les sujets sont décédés a . mois. Or, selon les experts, il y a
une hétérogénéité dans I'évolution de la maladie et certains patients pourraient vivre au-dela d’un
an, pour décéder dans la deuxieme année. L'INESSS déplore ainsi le manque de données fiables
sur la survie chez cette population.

L'INESSS s’est toutefois servi du modeéle pharmacoéconomique pour produire des scénarios
exploratoires qui tiennent compte de I'incertitude entourant I'effet de I'avelumab sur la survie globale,
soit I'élément qui a le plus d’influence sur le ratio colt-utilité incrémental. Il a notamment modifié la
durée de traitement qui repose exclusivement sur la courbe du temps jusqu’a I'abandon du traitement.

De plus, il a réduit I'horizon temporel a 7 ans, étant donné I'évolution agressive de la maladie et

I'incertitude quant a I'efficacité a long terme de I'avelumab. Les scénarios étudiés sont les suivants :

] De l'avis des experts consultés, il est possible qu’un gain en survie globale soit observé avec
I'usage de I'avelumab, comparativement aux options disponibles. Toutefois, son ampleur n’est pas
guantifiée par des données probantes. En considérant le gain moyen de survie globale le plus
conservateur généré par le modele, mais qui demeure élevé (14 mois), le ratio codt-utilité
incrémental de "avelumab serait de 153 079 $/QALY gagné comparativement aux chimiothérapies
et de 172 622 S/QALY gagné comparativement aux meilleurs soins de soutien. Notons que le ratio
pourrait étre beaucoup plus élevé en considérant des bénéfices moins importants sur la survie
globale.

] Puisque la corrélation entre la durabilité de la réponse et I'accroissement de la survie globale n’a
pas été établie, un scénario conservateur ol aucun gain de survie globale n’est généré est
considéré. Le ratio co(t-utilité incrémental atteint alors 1,2 MS/QALY gagné comparativement aux
chimiothérapies et 2,1 MS/QALY gagné comparativement aux meilleurs soins de soutien.

Sur la base de ces analyses exploratoires, I'avelumab ne serait pas une option thérapeutique efficiente
comparativement aux chimiothérapies et aux meilleurs soins de soutien. Toutefois, il est important de
rappeler que les ratios estimés constituent des mesures imparfaites de |'efficience et qu’en I'absence de
meilleures données cliniques, I'INESSS ne peut pas apprécier adéquatement cet aspect pour I'avelumab
dans le traitement du CCMm chez les adultes précédemment traités. Notons que le co(t de traitement
avec l'avelumab peut étre important. En se basant sur la durée moyenne de traitement (13 mois)
observée dans le modéle pharmacoéconomique, sur un horizon temporel de 7 ans, son co(it moyen par
patient serait de .S pour une personne de 70 kg.

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

32




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

Une analyse d'impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de I'avelumab
pour le traitement du CCMm chez les adultes précédemment traités. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de nouveaux cas de carcinome a cellules de 67 67
Merkel
Proportion de patients diagnostiqués a un stade o

. . % 6 %
métastatique . ? ?

. . . L R . Stade | : [l %, Stade | : 13 %,
Proportion de patients diagnostiqués aux stades | a Ill qui Stade Il - ; Stade Il : 25 :/
progressent a un stade métastatique stade Ill i ; stade Il i 29(;

. (o] . (o]

Proportion de patients actuellement traités par une . % 68 %
chimiothérapie de premiére intention® ? ?
Proportion de patients actuellement traités par o

S N . . % 30%
chimiothérapie de deuxieme intention® . ? ?
Nombre total de personnes a traiter (3 ans) 9,9et9
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I'avelumab (3 ans) % et . % 100 %, 100 % et 100 %
Principale provenance de ces parts de marché Protocole CAV MSS et Protocole CAV
CoOT DES TRAITEMENTS
CoUt moyen par personne traitée a I'avelumab | . S | 117722 ¢°

MSS : Meilleurs soins de soutien; Protocole CAV : Association cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine; s.o. : Sans objet.

a Dans le scénario ou I'avelumab est inscrit, la proportion de patients qui recevraient une chimiothérapie de premiere
intention serait plus tot de . % pour le fabricant et de 80 % pour I'INESSS.

b Dans le scénario ou I'avelumab est inscrit, la proportion de patients qui recevraient une chimiothérapie de deuxieme
intention serait plus tot de . % pour le fabricant et de 58 % pour I'INESSS.

c Ce co(t est étalé sur trois ans.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de . S
est estimé sur le budget des établissements.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois modifié un
ensemble de valeurs, dont le colt moyen par personne traitée a I'avelumab. Ce colt a été estimé a
l'aide de la courbe du temps jusqu'a I'abandon du traitement provenant du modele
pharmacoéconomique, sur un horizon temporel de trois ans. Le fabricant I'a plut6ot estimé a l'aide de la
méme courbe jusqu’a deux ans, en plus de considérer d’autres hypothéses sur la durée de traitement
apres deux ans.
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Impacts budgétaires de I'inscription de Bavencio"® a la Liste des médicaments - Etablissements pour le
traitement du carcinome a cellules de Merkel métastatique chez les personnes précédemment traitées
(INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 621680 S 877 889 S 1059488S 2559057 S
Nombre de personnes 9 11 13 27°
IMPACT NET
Etablissements 619631$ | 875833 $ | 10574185 2552882$
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faiblescb 1985688 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 3403749S

a Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement
d’une année a l'autre.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une incidence plus faible de la maladie (51 cas par année).

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une plus grande proportion de patients atteints de maladie
métastatique (16 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 2,6 MS pourraient s’ajouter au budget
des établissements durant les trois premieres années suivant I'inscription de I'avelumab. Ces estimations
se basent sur I’hypothese selon laquelle 27 patients seraient traités au cours de ces années.

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

L'inscription de l'avelumab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 850 961 $ pour le traitement
de 11 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 co(t
d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin
de permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre
budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste des médicaments — Etablissements leur impose
un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Colt d’opportunité lié a l'inscription de I'avelumab — exemples comparatifs pour des colits annuels
moyens de 850 961 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement du carcinome a cellules de Merkel 77 360 S en co(t additionnel

, . . 11 personnes
métastatique moyen par patient
Colits en soins de santé
quwaylent\en nqmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 12 333 heures
infirmiers a domicile
Eq.uwalent en nomblre de places d’hébergement en 61418 $/place 14 places
soins de longue durée
qu{lvalent en' nomb're f:le lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 13 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

‘- 228 3732

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >/jour Jours
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Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre recue d’un groupe de
patients au cours de I'évaluation.

Les personnes atteintes d’'un CCMm sont confrontées a un pronostic sombre. Par conséquent, dans ce
contexte, I'accés a une thérapie qui entraine une régression du cancer est jugé trés important. Ces
patients indiquent que la maladie cause notamment de la fatigue et une perte de poids ainsi que des
cicatrices importantes et un défigurement pour certains. Tous ces symptomes contribuent a la
détérioration de leur qualité de vie. Les personnes atteintes mentionnent également que les incertitudes
guant a l'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. Les patients rapportent que les
chimiothérapies administrées a ce stade de la maladie entrainent une perte de cheveux, une perte
d’appétit ainsi que des nausées et des vomissements. Les risques liés a ces chimiothérapies sont plus
importants que les bénéfices. Les patients se disent toutefois préts a tolérer certains effets indésirables
pour faire régresser la maladie, la maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les
symptomes associés et prolonger la vie. Chez les patients ayant recgu I'avelumab, tous mentionnent que
les effets indésirables du médicament pouvaient étre pris en charge et que ceux-ci n’affectaient pas leur
qualité de vie. L’avelumab correspondrait donc aux attentes des patients.

Perspective du clinicien

Il n’y a pas de thérapie standard en deuxiéme intention de traitement du CCMm. Bien que quelques
options thérapeutiques soient disponibles lorsqu’un patient atteint de cette maladie subit un échec a
une chimiothérapie, il y a un manque de données probantes appuyant leur utilisation. Notons qu’aucune
chimiothérapie prescrite a ce stade de la maladie n’a été homologuée par Santé Canada pour cette
indication. L’avelumab constituerait donc une nouvelle option thérapeutique. L'appréciation de
I'efficacité et de l'innocuité de cette thérapie repose sur des données de faible niveau de preuve.
L'ampleur du bénéfice de ce médicament est incertaine. Toutefois, la toxicité de I'avelumab, bien qu’elle
soit notable, semble favorable comparativement aux chimiothérapies. Malgré la grande incertitude
entourant les bénéfices de I'avelumab, les cliniciens sont d’avis que ce médicament répond a un besoin
cliniqgue important.

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 sur la Liste des médicaments — Etablissements. Le médecin
doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle. Les cliniciens sont également conscients des
problemes d’allocation des ressources. lls témoignent d’une grande préoccupation quant au fardeau
financier que l'inscription de ces médicaments sur la liste imposerait aux établissements de santé.

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
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une remontée vers des themes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie a un co(t
potentiellement tres élevé, I'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 aiglies.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par « perspective
citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en parallele avec la
« perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs proches, a permettre la prise
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par les sources classiques. Elle favorise
également la prise en compte de connaissances d’un 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 I'ensemble des
citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont la santé,
I’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité domine le regard
citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le débat démocratique :
participation des concernés, diffusion de I'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un
élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une recension
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents éléments issus d’une
analyse ciblée des médias et des médias sociaux concernant les traitements en oncologie et la question
de l'acces 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 |'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 systeme 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 en matiere de santé. Le citoyen adhere a I'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 systeme. Les
colts d’opportunité sont des parametres incontournables. Par ailleurs, '« équitable » impose, en outre,
la recherche de la juste proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité
associées a des problemes 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 I'analyse pour d’autres domaines; néanmoins, I'INESSS,
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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 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.

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 qu’il n’est pas raisonnable d’inscrire Bavencio™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement des patients atteints d’'un CCMm et
préalablement traités par au moins une chimiothérapie, a moins que ce produit fasse I'objet
d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a rendre le co(t acceptable. De plus,
seule une indication reconnue s’avére un choix responsable.

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

Motifs de la position unanime

Les résultats proviennent d’'une étude dont le niveau de preuve est faible, mais une étude
comparative aurait été difficilement réalisable.

Environ le tiers des patients ont eu une régression de leur cancer.

La réponse tumorale a I'avelumab chez les patients atteints du CCMm survient rapidement
et est durable.

Les effets indésirables de I'avelumab sont notables, mais ils apparaissent moindres que ceux
des chimiothérapies administrées a ce stade de la maladie.

L'avelumab pourrait combler un besoin de santé, jugé important, chez les personnes
atteintes d’'un CCMm qui ont recu au moins une chimiothérapie.

L'efficience de I'avelumab n’a pu étre évaluée adéquatement, compte tenu de la faiblesse
des données cliniques comparatives. Toutefois, les résultats d’analyses exploratoires
portent a croire qu’il ne serait pas une stratégie efficiente comparativement aux
chimiothérapies et aux meilleurs soins de soutien.

Il s’agit d’un médicament colteux et son usage engendrerait des colts sur le budget des
établissements de I'ordre de 2,6 MS au cours des trois premiéres années.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de I'avelumab ne constituerait pas une décision responsable, juste et équitable
a moins que le fardeau économique du traitement ne soit atténué.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Chaque réduction de 1% du prix de I'avelumab diminue I'impact budgétaire net sur trois ans de
255908S.
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BESPONSA" — Leucémie lymphoblastique aigiie

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Besponsa

Dénomination commune : Inotuzumab ozogamicine
Fabricant : Pfizer

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 0,9 mg

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements — 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 Besponsa™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie lymphoblastique
aiglie a précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA R/R), a moins que la condition suivante soit
respectée. Le cas échéant, une indication reconnue est proposée.

Condition
L] Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t et son
efficacité.

Indication reconnue

L4 en monothérapie, pour le traitement de sauvetage de premiere ou de deuxieme intention de la
leucémie lymphoblastique aigué récidivante ou réfractaire a précurseurs B et exprimant le CD22
chez les adultes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

Pour les patients non admissibles a une greffe de cellules souches hématopoiétiques, le
traitement n’est pas autorisé au-dela de 3 cycles en I'absence de rémission compléte (RC) ou de
rémission compléte avec récupération hématologique incomplete (RCi). Un maximum de 6 cycles
au total est autorisé pour ces patients.

Pour les patients admissibles a une greffe de cellules souches hématopoiétiques, un maximum
de 2 cycles est autorisé. Un troisieme cycle est autorisé chez les patients n’ayant pas obtenu une
RC ou une RCi, et chez qui une maladie minimale résiduelle n’a pas été décelée aprés 2 cycles.
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A 'intention du public

Besponsa® est utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer de la moelle osseuse, soit la
leucémie lymphoblastique aigiie (LLA). La LLA est une maladie grave qui progresse rapidement. A
I’exception de la greffe de cellules souches, il n'existe aucun traitement permettant de guérir la LLA
lorsque la maladie a récidivé ou qu’un traitement n’a pas été efficace. Les médicaments offerts visent
a amener les patients en état de rémission compléte dans le but de les rendre admissibles a la greffe
ou de ralentir la progression de la maladie.

Besponsa' est donné aux patients dont le cancer a progressé a la suite d’'un ou deux traitements
différents. Actuellement, a ce stade de la maladie, ils recoivent des chimiothérapies trés toxiques, qui
leur permettent de vivre environ deux a huit mois. Certains patients peuvent recevoir par la suite une
greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH).

Besponsa" permet a plus de patients d’atteindre une rémission compléte et de recevoir une GCSH en
comparaison avec des chimiothérapies intensives. A ce jour, il n’est pas démontré de facon
convaincante qu’il prolonge la vie. Ses effets indésirables sont aussi fréquents que ceux des
chimiothérapies intensives et peuvent étre graves, comme les troubles du sang, les infections ou les
complications au foie. Néanmoins, la qualité de vie des patients qui recoivent Besponsa™ est
sensiblement la méme que ceux qui recoivent des chimiothérapies intensives. Besponsa™
représenterait une option additionnelle de traitement pour la LLA réfractaire ou récidivante et
viendrait combler un besoin de santé jugé important.

Le co(it de traitement avec Besponsa™ 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 aussi tres élevé comparativement
a un régime de chimiothérapies intensives. Par ailleurs, il est estimé qu’au cours des trois prochaines
années, l'inscription de Besponsa"“ entrainerait des dépenses d’environ 4,6 millions de dollars pour
les établissements de santé.

L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches, d’obtenir une rémission
complete, d’avoir la possibilité de recevoir une greffe potentiellement curative 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, puisque le co(it de Besponsa" est trés
élevé par rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire, a
moins que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systeme de santé.

Evaluation

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

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

40




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'inotuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le CD22, un antigéne présent chez
plus de 90 % des lymphoblastes B en phase de maturation des patients atteints de LLA. Il est conjugué a
I'ozogamicine, un antibiotique cytotoxique de la classe des calichéamicines. En se liant au CD22, le
complexe inotuzumab-ozogamicine libére I'agent cytotoxique et provoque [I'apoptose des
lymphoblastes B. Il est indiqué « pour le traitement en monothérapie des patients adultes présentant
une leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B récidivante ou réfractaire et exprimant le
CD22 ». Il s’agit de la premiére évaluation de Besponsa™ par I'INESSS pour le traitement de la LLA R/R,
celle-ci ayant commencé avant I'octroi de I'avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Au Québec, en 2017, il est estimé qu’environ 1 320 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués et
qgue 700 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Plus spécifiquement, la LLA représentait
190 cas chez les adultes au Canada en 2013. Quoiqu’il s’agisse d’une maladie rare, la LLA a précurseurs B
est la forme la plus souvent diagnostiquée. Elle est considérée comme une maladie grave et qui
progresse rapidement. Environ 50 % a 70 % des patients deviennent réfractaires ou vont récidiver a la
suite d’une thérapie de premiére intention. Pour ces derniers, la survie varie de deux a huit mois. Il
n’existe pas de thérapie standard a ce stade de la maladie. Pour les patients avec chromosome de
Philadelphie négatif, divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre administrés (ex. : cytarabine en
combinaison avec des anthracyclines, hyper-CVAD, flag-ida, Cy-VP16). Leur efficacité est toutefois
limitée (rémission chez 18 % a 45 % des patients) et leur toxicité est trés importante (mortalité associée
a la toxicité chez environ 11 % a 23 % des patients). Pour les patients avec chromosome de Philadelphie
positif, il est recommandé de modifier I'inhibiteur de tyrosine kinase utilisé en premiere intention et de
le combiner avec les agents de chimiothérapie conventionnelle. Les régimes de chimiothérapie cités
précédemment constituent également des options.

Tous ces traitements visent a induire une rémission en vue de procéder a une GCSH, ou a obtenir une
rémission a long terme, si I'allogreffe n’est pas envisageable. L’allogreffe est le seul traitement a visée
curative disponible. Toutefois, le recours a cette procédure est souvent limité par les comorbidités,
I"'absence d’atteinte d’une rémission compléte d’'une durée suffisante ou la disponibilité d’'un donneur
compatible.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude INO-VATE ALL (Kantarjian, ao(t 2016 et mars 2018), complétée
par I'abrégé de publication de Kantarjian (décembre 2017), est retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique.

L’étude INO-VATE ALL est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'inotuzumab ozogamicine (ci-aprés inotuzumab)
a une chimiothérapie standard au choix de l'investigateur parmi trois options possibles (flag, 7+3 ou
cytarabine haute dose) chez 326 patients atteints de LLA R/R. Seuls les patients pour qui une premiére
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ou une deuxieme chimiothérapie de sauvetage était indiquée étaient admissibles. De plus, les cellules
tumorales devaient exprimer le CD22 et les patients devaient avoir un indice fonctionnel selon 'ECOG
de 0 a 2. Les patients avec chromosome de Philadelphie positif devaient avoir eu un échec a au moins un
inhibiteur de la tyrosine kinase de deuxiéme ou de troisieme génération. La population était stratifiée
selon I'age, la durée de la premiere rémission et l'intention de la chimiothérapie de sauvetage.
Linotuzumab était administré 3 une dose de 0,8 mg/m?* au jour 1 et de 0,5 mg/m? aux jours 8 et 15 pour
le premier cycle d’'une durée de 21 jours. Ensuite, le médicament était administré a une dose de
0,5 mg/m? les jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours, pour un maximum de 6 cycles au total. Un
amendement a précisé par la suite que le nombre maximal de cycles était de deux pour les patients
devant recevoir une GCSH, a moins que la rémission compléte n’ait pas été atteinte a ce moment. Des
ajustements de dose étaient permis selon la réponse ou les toxicités observées.

Les deux parametres d’évaluation principaux sont la rémission complete (y compris la rémission
compléte avec récupération hématologique incompléete) évaluée par un comité indépendant et la survie
globale. L'erreur alpha unilatérale est de 0,0125 pour chacun des parameétres d’évaluation principaux. Le
seuil de signification statistique a été ajusté pour la multiplicité selon la méthode de Bonferroni, en
raison de I'analyse d’efficacité intérimaire. Les principaux résultats, aprés un suivi médian de 7,5 mois
dans le groupe inotuzumab et 5,4 mois dans le groupe chimiothérapie standard, sont présentés dans le
tableau suivant. lls ont été analysés en intention de traiter.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude INO-VATE ALL (Kantarjian 2016)

Parameétre d’efficacité’ | Inotuzumab | Chimiothérapie | RRI (IC97,5 %) ou valeur p
ANALYSE CONCERNANT LA REMISSION COMPLETE (INOTUZUMAB : N = 109, CHIMIOTHERAPIE : N = 109)
Rémission compléte®* 80,7 % 29,4 % p < 0,001

Absence de maladie minimale

. . b,c,d 78,4 % 28,1% p < 0,001
résiduelle™

0,55 (0,31 3 0,96)°

Durée médiane de la rémission 4,6 mois 3,1 mois
p =0,03

ANALYSE CONCERNANT LA POPULATION TOTALE (INOTUZUMAB : N = 164, CHIMIOTHERAPIE : N = 162)

0,77 (0,58 3 1,03)

Survie médiane globale 7,7 mois 6,7 mois o= 0104f
. - . . . 0,45 (0,342 0,61)
g ) ’ ’
Survie médiane sans progression 5,0 mois 1,8 mois b < 0,001
Survie a 2 ans" 23% 10% 0,75(0,5720,99)
_ p=0,02
GCSH" 43,3 % 11,1% p < 0,001

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques; IC97,5 % : Intervalle de confiance a 97,5 %; RRI : Rapport des risques

instantanés.

a  Aprés un suivi médian de 7,5 mois dans le groupe inotuzumab et de 5,4 mois dans le groupe chimiothérapie.

b Incluant la rémission compléte avec récupération hématologique incompléte.

¢ Résultat exprimé en pourcentage de patients.

d Définie par un taux de blastes dans la moelle osseuse (mesuré par cytométrie de flux) inférieur a 0,01 %, mesuré parmi

les patients ayant obtenu une rémission compléte (inotuzumab : n = 88, chimiothérapie : n = 32).

1C95 %.

Seuil de significativité préétabli a 0,0208 non atteint.

g La progression est définie par le déces, la progression de la maladie, le début d’un traitement d’induction ou la greffe
sans atteinte de la rémission compléte ou de rémission compléte avec récupération hématologique incompléte.

h  Analyse exploratoire.

i Réalisée aprés le traitement a I'étude et avant une autre chimiothérapie de sauvetage (en pont vers la greffe).

j  Tiré du rapport de la FDA, 15 ao(t 2017.

— o

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

L] Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La validité interne ainsi que la validité externe
de I’étude sont jugées adéquates, mais comportent certaines limites.
] L'essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait introduire un

biais quant aux parametres d’évaluation subjectifs (qualité de vie, innocuité). Une étude a double
insu aurait toutefois été difficilement réalisable puisque le bras comparateur comporte trois
régimes différents de chimiothérapie.

L] Elle inclut un nombre important de sujets. La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement,
les sujets sont bien répartis entre les groupes et tres peu d’entre eux ont été perdus de vue lors du
suivi.

] Une évaluation selon des criteres standardisés et par un comité indépendant a permis de

diminuer les biais d’évaluation. Les facteurs de stratification sont pertinents et |'analyse est
effectuée en intention de traiter.

L] Il'y a un biais d’attrition, puisque 12 % des patients du groupe chimiothérapie standard n’ont pas
amorcé le traitement comparativement a aucun dans le groupe inotuzumab. De plus, les
traitements subséquents différaient dans les deux groupes et sept patients du groupe
chimiothérapie standard ont regu l'inotuzumab en traitement subséquent alors que le crossover
n’était pas permis. Ces éléments entrainent de I'incertitude sur le résultat de survie globale.
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] La durée de suivi est adéquate pour évaluer I'effet du traitement sur la rémission compléte, ce qui
n’est pas le cas pour I'évaluation de la survie globale puisque les courbes de Kaplan-Meier se
séparent tardivement.

L] Les traitements comparateurs sont adéquats. Le régime de chimiothérapie le plus utilisé au
Québec a ce stade de la maladie est le flag, qui est également celui privilégié par les investigateurs
de I'étude.

] Les caractéristiques initiales des patients sont bien détaillées. Les patients étaient d’'un age

médian de 47 ans, 'ECOG était de0 oul pour la trés grande majorité et ils recevaient
principalement une premiere thérapie de sauvetage. Une faible proportion d’entre eux avaient
recu une GCSH et peu de patients avaient une LLA avec chromosome de Philadelphie positif.
Certaines différences ont été notées entre les groupes, mais elles ne causent pas de biais en
défaveur de l'inotuzumab. Somme toute, la population est représentative de celle traitée au
Québec a ce stade de la maladie. Cela appuie la validité externe.

] Les deux paramétres d’évaluation principaux sont jugés pertinents afin d’apprécier I'efficacité de
ce traitement a ce stade de la maladie.

Les résultats démontrent qu’'un pourcentage élevé de patients du groupe inotuzumab atteint une
rémission compléte, pour une différence cliniqguement significative de 51,4 % par rapport au groupe
recevant une chimiothérapie standard. L'absence de maladie minimale résiduelle, qui traduit la
profondeur de la réponse, est également observée chez un pourcentage trés important de patients
ayant atteint une rémission compléte. Le bénéfice de I'inotuzumab sur la rémission compléte est
également présent dans les sous-groupes relatifs aux trois facteurs de stratification déterminés a priori.
L'inotuzumab entraine une prolongation de la durée de la rémission de 1,5 mois; bien que ce délai
paraisse court, il permet parfois de trouver un donneur compatible et de compléter le bilan prégreffe.
Davantage de patients du groupe inotuzumab ont recu une GCSH. La tres grande majorité de ces
patients I'a recue immédiatement apres I'inotuzumab, sans recevoir une nouvelle chimiothérapie de
sauvetage; le médicament peut donc étre considéré comme un pont vers la greffe. Ces résultats sont
jugés cliniquement importants.

L'effet de I'inotuzumab sur la survie globale est incertain. Les deux traitements ne se distinguent pas. La
séparation des courbes de Kaplan-Meier de survie globale survient tardivement soit, aprés environ
14 mois, bien aprés I'atteinte de la survie médiane dans chacun des groupes. De plus, I’hypothése de
proportionnalité des risques n’était pas satisfaite; le rapport des risques instantanés est donc incertain.

Des effets indésirables de tous grades et liés au traitement ont été observés chez 86 % des patients du
groupe inotuzumab et 91 % du groupe chimiothérapie. Le pourcentage d’effets indésirables plus graves
(de grade 3 ou plus) est moins important dans le groupe inotuzumab (69 % contre 78 %); les plus
fréquents sont la neutropénie, la thrombocytopénie et la lymphopénie. Les abandons causés par des
effets indésirables sont plus fréquents avec I'inotuzumab (16,5 % contre 7,0 %). Des effets indésirables
de nature hépatique sont plus fréquents dans le groupe inotuzumab. Parmi ceux-ci, le syndrome
d’obstruction sinusoidale (SOS) est une complication sérieuse pouvant survenir avec ce médicament :
22 personnes le recevant ont subi un SOS comparativement a une seule du groupe chimiothérapie. Cing
patients du groupe inotuzumab sont décédés des suites de cette complication. En outre, la mortalité a
100 jours apreés la greffe est également augmentée dans le groupe inotuzumab (25,3 % contre 5,6 %). Un
facteur contributif est le risque augmenté de SOS. Les experts sont d’avis que le pourcentage de
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mortalité a 100 jours dans le groupe chimiothérapie est moins élevé que celui observé en pratique. C'est
pourquoi I'exposition a I'inotuzumab est limitée a un maximum de deux cycles de traitement (pouvant
aller jusgqu’a trois en cas de non-atteinte de la rémission compléte) pour les patients qui recevront une
GCSH subséquemment. De l'avis des experts, la toxicité de l'inotuzumab est importante, mais dans
I’ensemble, elle n’est pas pire que celle des chimiothérapies.

La publication de Kantarjian (mars 2018) présente des données de qualité de vie. Celle-ci a été évaluée
selon deux questionnaires standardisés et validés, soit le EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D-3L), le
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core 30
(QLQ-C30) et une échelle visuelle analogue (EQ-VAS). L’évaluation a été réalisée sur les 326 sujets de
I’étude INO-VATE ALL au jour 1 de chaque cycle et a la fin de I'étude. L'appétit, les activités de vie
qguotidienne et domestique ainsi que la mobilité sont améliorés avec I'inotuzumab en comparaison avec
la chimiothérapie. Les autres scores ne permettent pas de conclure a une amélioration de la qualité de
vie, car les seuils minimaux de différence cliniqguement significative ne sont pas atteints. Cependant,
celle-ci ne semble pas étre moindre qu’avec la chimiothérapie standard. En raison du devis ouvert de
I’étude INO-VATE ALL, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence.

Une mise a jour des données de I'étude INO-VATE ALL est disponible dans un abrégé de publication
(Kantarjian décembre 2017). La survie médiane globale est de 7,7 mois pour I'inotuzumab et de 6,2 mois
pour la chimiothérapie (rapport des risques instantanés (RRI) de 0,75, p = 0,0105). Cette analyse post-
hoc n’a aucune valeur p préspécifiée. Elle appuie les résultats préalablement présentés.

Besoin de santé

Il n’existe aucun régime de chimiothérapie standard pour le traitement de la LLA R/R. L'objectif d’'un
traitement de sauvetage est la rémission compléte, idéalement avec absence de maladie minimale
résiduelle. Le but est d’orienter trés rapidement le patient vers une GCSH si ce dernier est admissible.
Cette rémission compléte devrait étre suffisamment longue pour procéder a la greffe. D’ou I'importance
de rendre disponible un traitement efficace en pont vers la greffe et qui ne compromet pas les chances
de procéder a cette intervention. L'atteinte d’une rémission compléte pour les patients n'étant pas
admissibles a la greffe pourrait retarder la progression de la maladie; la visée est palliative. Un
traitement n’exigeant pas I'hospitalisation pour son administration est également souhaitable.
L'inotuzumab répond a ce besoin de santé puisqu’il permet une augmentation du nombre de patients
atteignant une rémission compléte et pouvant recevoir une GCSH.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis que l'inotuzumab satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de la
LLA R/R.

Motifs de la position unanime

= Bien qu’un bénéfice sur la survie globale n’ait pas été démontré, que I'inotuzumab puisse
causer des effets indésirables graves tels que le SOS et que la mortalité précoce pour les
patients ayant recu une GCSH soit préoccupante, I'inotuzumab permet a un pourcentage
plus élevé de patients d’atteindre une rémission complete et de recevoir une GCSH par
rapport a une chimiothérapie standard.

= Ce médicament peut s’administrer en clinique externe, ce qui est un avantage pour le
patient, par rapport aux chimiothérapies standards qui nécessitent une hospitalisation.

= Le rapport entre les risques et les bénéfices est jugé acceptable, en particulier dans le
contexte ol peu d’options de traitements sont disponibles, ou la survie a court terme des
patients est restreinte et ol I'inotuzumab augmente la proportion de ceux pouvant recevoir
une GCSH, laquelle est a visée curative. Ainsi, I'inotuzumab représenterait une option
thérapeutique additionnelle qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade
de la maladie.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 0,9 mg d’inotuzumab est de 14 405,85 S. Le co(t du premier cycle
de traitement de 21 jours est de 57 623 S. Selon I'atteinte ou non d’une réponse compléte a la suite de
ce premier cycle, le co(t varie de 43 218 S a 57 623 $ pour les cycles suivants de 28 jours. Son co(t de
traitement par cycle est supérieur a celui des régimes de chimiothérapies intensives, celui-ci variant de
775 S a4 056 S. Tous ces colts sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’une surface corporelle de
1,73 m?. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des codts selon leur durée de
stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, deux analyses non publiées ont été soumises par le fabricant. En
raison de l'absence de remboursement pour le blinatumomab, seule I'analyse dans laquelle la
comparaison est réalisée avec le régime hyper-CVAD est retenue. Cette analyse probabiliste a pour
objectif, entre autres, d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental de I'inotuzumab pour le traitement de la
LLAR/R. Elle :

] repose sur un modele de Markov a cing états de santé, soit la maladie stable, I'atteinte d’une
rémission compléte, les issues de la GCSH, la progression de la maladie et le déces;

] porte sur un horizon temporel d’environ 60 ans, représentant un horizon a vie pour la totalité des
patients;

] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’'innocuité de I'étude INO-VATE ALL,;

] inclut des valeurs d’utilité dérivées des données de qualité de vie (questionnaire EQ-5D) des sujets

de I'étude INO-VATE ALL, et ajustées pour la population canadienne (Bansbak 2012), ainsi que des
écrits scientifiques (Kurosawa 2015 et 2016);

] est réalisée selon une perspective d’'un systeme public de santé et de services sociaux dans
laquelle sont considérés les colts d’acquisition des médicaments, du suivi médical, de la prise en
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charge de la maladie et des effets indésirables tels le SOS et la réaction du greffon contre I'hote. A
ceux-ci s’ajoutent les colits des hospitalisations prolongées, de la GCSH, des traitements
subséquents, ainsi que des soins de fin de vie.

Sur la base de cette analyse probabiliste, le ratio colt-utilité incrémental de I'inotuzumab s’établit a .S
par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY) comparativement au régime hyper-CVAD. Par
ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 $/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de
.% et .%, respectivement. Sur la base d’une analyse déterministe, les analyses de sensibilité
effectuées montrent que le ratio de .S/QALY gagné pourrait varier de . S/QALY gagné a
. S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, des
éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental ont été relevés et les
modifications ci-dessous ont notamment été apportées. Notons qu’en raison de son usage plus répandu
dans la pratique clinique québécoise a ce stade de la maladie, une comparaison avec le régime de
chimiothérapies intensives flag-ida est plut6t retenue. Il est toutefois estimé que celui-ci a une efficacité
et un co(t de traitement relativement comparables a ceux du protocole hyper-CVAD.

L] Poids et surface corporelle moyens : Un poids de 76 kg et une surface corporelle de 1,88 m?, basés
sur I'étude INO-VATE ALL, sont supposés par le fabricant. Par convention, I'INESSS retient plutot
un poids de 70 kg et une surface corporelle de 1,73 m?.

] Colt moyen d’une journée d’hospitalisation : Celui estimé par le fabricant a partir des données
provinciales ontariennes (1 604 $) a été revu a la baisse. De fait, il est supposé gu’il avoisinerait
plutét 904 S, colt journalier observé en établissement de santé spécialisé en LLA (MSSS 2017),
lequel exclut celui d’acquisition des chimiothérapies.

] CoGt moyen d’une GCSH : Celui estimé par le fabricant, d’environ 50500 S, est sous-estimé.
Considérant que pres de la totalité des greffes observées dans I’étude INO-VATE ALL sont de type
allogénique, I'INESSS suppose que ce co(t varierait plutdt de 149 914 S a 180 960 S (MSSS 2017).

] Colit des traitements subséquents : A la progression de la maladie, le co(it des médicaments non
remboursés a été considéré par le fabricant. Dans ses analyses, I'INESSS remplace |'usage de ces
traitements par celui d’un autre régime de chimiothérapies intensives. Précisons que la
conséquence de cette modification est inconnue, car I'effet de ces traitements sur la survie
globale ne peut étre départagé de I'effet des traitements comparés.

Ll Durée de I'hospitalisation : Plutot que de retenir les durées médianes observées dans I'étude INO-
VATE ALL pour l'inotuzumab et les chimiothérapies intensives, les durées moyennes sont
privilégiées. Celles-ci sont supérieures, pour atteindre 15 jours et 26 jours, respectivement.

] Horizon temporel : Une importante incertitude demeure quant a I'estimation de la survie a long
terme, et ce, pour chacun des traitements. Ceci s’explique notamment par le court suivi des sujets
ayant recu une GCSH dans I'étude INO-VATE ALL, le faible nombre de sujets toujours en vie au
moment de 'analyse et le nombre restreint de sujets toujours a risque de déces aprés 36 mois. A
cet égard, un horizon temporel se limitant aux données observées de I'étude (50 mois) est plutét
retenu.

L] Intrants cliniques : Des incohérences sont observées quant aux issues de survie pour chacun des
états de santé du modele; elles ne reposent pas directement sur les courbes observées de
I’estimateur Kaplan-Meier de I'étude INO-VATE ALL. Dans ses analyses, I'INESSS retient plut6t ces
dernieres courbes pour les 50 premiers mois de I’horizon temporel.
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Durée de I'exposition a I'inotuzumab : La monographie de produit recommande de restreindre
I’exposition a I'inotuzumab en cas de réponse ou d’admissibilité a une GCSH, notamment en
raison des effets indésirables graves. Dans une analyse de sensibilité, I'INESSS retient plutot une
exposition a I'inotuzumab comparable a celle de I'étude pivot.

Des limites importantes a I’analyse ont de plus été relevées. Ces dernieres sont détaillées ci-dessous :

Un avantage de survie globale a long terme est supposé en faveur de I'inotuzumab; il est estimé a
environ .% a 5ans et a 10ans. Bien qu’aucune diminution du risque de déces ne soit
statistiquement démontrée (RRI: 0,77 [0,58 a 1,03]), plusieurs signaux laissent présager un
avantage de l'inotuzumab a cet égard, notamment en raison d’'un nombre de sujets greffés plus
élevé et d’'une différence de survie a 2 ans.

La perspective sociétale n’a pas été considérée dans I'analyse, alors que, dans le contexte d’un
traitement permettant 'acces a une GCSH potentiellement curative, son usage avantagerait
I'inotuzumab.

Aucun co(t de suivi a long terme des patients n’est intégré dans I'analyse, ce qui favorise
I'inotuzumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I'inotuzumab a un régime de
chimiothérapies intensives® pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie récidivante ou
réfractaire (INESSS)

Perspective MSSS AAVG AQALY ACoit (S) RCUI (S/QALY gagné)
FABRICANT . . .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES”

1. Poids et surface corporelle moyens 1,68 1,32 106 770 80902
2. Colt moyen d’une journée d’hospitalisation 1,68 1,32 137774 104 395
3. Colit moyen d’une GCSH 1,68 1,32 149 221 113 069
4. Colt des traitements subséquents 1,68 1,32 146 751 111198
5. Durée de I'hospitalisation 1,68 1,32 131 062 99 309
6. Horizon temporel 0,41 0,36 124914 350 097
7. Intrants cliniques 1,35 1,08 122 428 113112
8. Durée de I'exposition a I'inotuzumab 1,68 1,32 129 954 98 470
BORNE INFERIEURE

142434445 168 | 132 | 165369 | 125 305
BORNE SUPERIEURE

142+3°+4+5+6+7+8 038 | 034 | 174695 | 514 779

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et de
12 % qu’il soit < a 100 000 $/QALY gagné.

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES —
BORNE INFERIEURE

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

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

par la qualité; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services

sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  Lerégime de chimiothérapies intensives retenu pour le fabricant est hyper-CVAD, alors que celui pour I'INESSS est flag-ida.

b  D'autres modifications, corrections et ajustements, de moindre importance, ont été apportés au scénario de base du
fabricant.

¢ Le colt moyen d’'une GCSH pour I'ensemble des patients est plutét d’environ 181 000 S.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio coGt-utilité incrémental déterministe le plus
vraisemblable varierait de 125 305 $/QALY gagné a 514 779 S/QALY gagné, selon qu’un avantage de
survie globale a long terme est supposé en faveur de I'inotuzumab ou non. Les résultats des analyses de
sensibilité effectuées démontrent quant a eux que la probabilité que le ratio soit inférieur ou égal a
100 000 $S/QALY gagné est d’au plus 12 %.

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 statut CD22 est requis avant de commencer le traitement avec l'inotuzumab. Selon les écrits
scientifiques consultés, 90 % des patients atteints de LLA a précurseurs B expriment le CD22 sur les
lymphoblastes. Etant donné que ce statut est connu dés le diagnostic, il ne constitue pas un obstacle a
I"acces de ce médicament lorsque la maladie est récidivante ou réfractaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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’administration de I'inotuzumab peut se faire en clinique ambulatoire, habituellement dés la deuxieme
dose, pourvu que le patient ne présente pas de cytopénies profondes. Ce mode d’administration
distingue ce médicament des chimiothérapies intensives habituellement administrées et qui nécessitent
une hospitalisation pour leur administration. Le suivi étroit nécessaire et les effets indésirables fréquents
et sérieux limitent le retour au travail a court terme des patients recevant un traitement intensif.
Cependant, il est estimé qu’environ la moitié des patients greffés pourrait éventuellement retourner sur
le marché du travail. Il n’est pas envisagé que l'inotuzumab cause plus d’hospitalisations liées aux
toxicités que la chimiothérapie standard. Néanmoins, la nature des complications pourrait différer
puisque lI'inotuzumab augmente le risque de SOS, complication sérieuse qui nécessite souvent une
hospitalisation a I'unité des soins intensifs et I'administration d’'un médicament colteux (le défibrotide)
pour les cas séveres.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de I'inotuzumab aux
listes des médicaments pour le traitement de la LLA R/R. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, des bases de données, ainsi que sur des postulats découlant
de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Population admissible a I'inotuzumab LLAR/R LLA R/R CD22+

Nombre de patients admissibles 16,16 et 17

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'inotuzumab sur trois ans % et . % 70 %, 80 % et 90 %
. Blinatumomab et Chimiothérapies

Provenance des parts de marché . . .

ponatinib intensives

CoOT DES TRAITEMENTS

Poids et surface corporelle moyens 77 kg et 1,88 m’ 70 kg et 1,73 m’

Codt moyen de I'inotuzumab . S 1277208

LLA R/R : Leucémie lymphoblastique aiglie récidivante ou réfractaire; LLA R/R CD22+ : LLA R/R exprimant le CD22.

Selon le fabricant, des économies de.S sont attendues sur le budget des établissements au cours
des trois prochaines années, advenant la situation ou . patients seraient traités avec I'inotuzumab.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. L'INESSS a néanmoins modifié

un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Parts de marché de I'inotuzumab sur trois ans : Considérant le besoin de santé des patients dont
la maladie est récidivante ou réfractaire, I'efficacité démontrée de I'inotuzumab par rapport aux
options thérapeutiques disponibles et sa facilité d’administration, les parts de marché présumées
par le fabricant sont jugées de faible ampleur. Des parts plus élevées sont donc supposées par
I'INESSS, ce qui augmente les estimations budgétaires.

] Provenance des parts de marché : En raison de I'absence de remboursement du blinatumomab et
du ponatinib, I'INESSS ne peut présumer que ces traitements seront accessibles dans I'ensemble
des établissements de santé québécois pour des motifs de nécessités médicales particuliéres ou
par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Pour cette raison, il est présumé que les parts

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 marché de linotuzumab proviendraient uniquement des régimes de chimiothérapies
intensives. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

] Poids et surface corporelle moyens : Par convention, un poids moyen de 70 kg et une surface
corporelle de 1,73 m? sont supposés par I'INESSS. Cette modification influence le colt moyen de
I'inotuzumab et réduit ainsi les co(its estimés.

Impact budgétaire de I'inscription de Besponsa"™ a la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie récidivante ou réfractaire (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 14049225 16603625 1915803 S 4981087 S
Personnes 11 14 15 40
IMPACT NET
Etablissements 1296326$ | 15449145 | 1786707$ 4627947 $
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles: 3071573S

Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 6310612 S

a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre plus faible de 25 % des patients admissibles a un traitement
et de prises de parts de marché de I'inotuzumab inférieures (60 %, 70 % et 80 %).

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre plus élevé de 25 % des patients admissibles a un traitement
et de prises de parts de marché de I'inotuzumab supérieures (80 %, 90 % et 90 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 4,6 MS pourraient s’ajouter au budget
des établissements pour les trois premiéres années suivant linscription de l'inotuzumab. Ces
estimations se basent sur I'a priori que 40 patients seraient traités au cours de ces années.

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

L'inscription de l'inotuzumab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 1,5 MS pour le traitement de
13 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples
comparatifs de co(its 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
I'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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Colt d’opportunité lié a I'inscription de I'inotuzumab — exemples comparatifs pour des colts annuels
moyens de 1542 649 $

Comparaison

Colts en médicaments

11 0 iti |
Traitement de la LLA R/R CD22+ a I'inotuzumab 5699 5 en colit a(:!dltlonne 13 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equival 'h i
_ qfuv? ent‘en ngmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 22 357 heures
infirmiers a domicile
Equival I 'hé

q.uwa enten nomb’re de places d’hébergement en 61418 $/place 25 places
soins de longue durée
Equival li i lliatif

qglva ent en_ nombre fie its de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 23 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. - 228 6 766

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >fiour Jodrs

LLA R/R CD22+ : Leucémie lymphoblastique aiglie récidivante ou réfractaire, exprimant le CD22.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette section proviennent d’une lettre recue d’une association de
patients au cours de I'évaluation.

Les personnes atteintes d’une LLA R/R sont confrontées a un pronostic vital limité. Son évolution est trés
rapide et peu d’options de traitement s’offrent a elles. La maladie entraine notamment de la fatigue, de
la fievre, un nombre élevé d’infections, des saignements et de la douleur. Ces symptomes affectent leur
routine quotidienne, qui devient de plus en plus difficile. Les patients témoignent des effets indésirables
nombreux et sérieux apparus a la suite des traitements de chimiothérapies intensives, dont la fatigue
extréme, la diminution de I'’endurance physique, les douleurs aux articulations et la prise de poids. Les
patients et les aidants naturels expriment la nécessité de mieux soulager les différents symptomes de la
maladie et de rendre disponibles des traitements plus efficaces, aux effets indésirables moins nombreux.

Perspective du clinicien

Cette maladie est rare. La GCSH est la seule option curative a ce stade de la maladie. Il est donc impératif
d’augmenter la proportion de patients qui y sont admissibles. L’'amélioration du taux de rémission
compléte est un élément incontournable pour y parvenir. Bien que I'augmentation de la mortalité a
100 jours aprés la greffe et le risque augmenté de SOS avec l'inotuzumab soient préoccupants, les
patients qui survivent au-dela des 100 premiers jours apreés la greffe semblent avoir un meilleur
pronostic a long terme qu’avec la chimiothérapie standard. Pour les patients n'étant pas admissibles a la
greffe, ce médicament pourrait retarder la progression de la maladie. L'administration de I'inotuzumab
en clinique externe est également facilitante pour les patients et leurs proches aidants.

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 sur la Liste des médicaments — Etablissements. Le médecin

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle. Les cliniciens sont également conscients des
problemes d’allocation des ressources. lls témoignent d’'une grande préoccupation quant au fardeau
financier que I'ajout de ce médicament a la liste imposerait aux établissements de santé.

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 themes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie a un co(t
potentiellement trés élevé, I'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 aigles.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par « perspective
citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en paralléle avec la
« perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs proches, a permettre la prise
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par les sources classiques. Elle favorise
également la prise en compte de connaissances d’un 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 I'ensemble des
citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont la santé,
I’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité domine le regard
citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le débat démocratique :
participation des concernés, diffusion de I'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un
élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-ensemble qui assume la diversité.

C'est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une recension
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents éléments issus d’une
analyse ciblée des médias et des médias sociaux quant aux traitements en oncologie ainsi qu’a la
qguestion de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de
facon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le
simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que |'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 systeme 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 l'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 systeme. Les
colts d’opportunité sont des parametres incontournables. Par ailleurs, '« équitable » impose, en outre,
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la recherche de la juste proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité
associées a des problemes 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 I'analyse pour 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 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.

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 l'inotuzumab représente une thérapie qu’il n’est pas responsable
d’inscrire a la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la LLA R/R, & moins
gue soit mise en place une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a rendre
acceptable le rapport entre le colt et I'efficacité.

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

Motifs de la position unanime

= |’inotuzumab permet a un pourcentage plus élevé de patients d’atteindre une rémission
compléte et de recevoir une GCSH par rapport a une chimiothérapie standard.

= La toxicité de I'inotuzumab est importante, mais dans I'ensemble, elle n’est pas pire que
celle des chimiothérapies.

= Ce médicament peut s’administrer en clinique externe, ce qui est un avantage pour le
patient, par rapport aux chimiothérapies standards qui nécessitent une hospitalisation.

= Le rapport entre les risques et les bénéfices est jugé acceptable.

= |’inotuzumab pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie ou
peu d’options sont disponibles.

= Puisque son ratio colt-utilité incrémental est élevé et peut étre trés élevé comparativement
a des régimes chimiothérapies intensives, I'inotuzumab n’est pas jugé efficient.

» Des co(ts d’environ 4,6 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements au cours des
trois premieres années suivant son inscription.

= Alalumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de I'inotuzumab constituerait une décision responsable, juste et équitable si le
fardeau économique était atténué.
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix de I'inotuzumab diminue le ratio colt-utilité incrémental de
950 S/QALY gagné a 3 831 $/QALY gagné, ce ratio variant en fonction de la borne inférieure et
supérieure du scénario de I'INESSS. L'impact budgétaire net sur trois ans diminue quant a lui de
49 8116S.

Les analyses économiques du présent avis ont été réalisées en émettant I'hypothese qu’une
guantité de . mg d’inotuzumab serait extractible par fiole de 0,90 mg. Cela repose notamment
sur I'avis d’experts possédant une expérience avec la reconstitution du médicament.

Advenant l'inscription du blinatumomab pour le traitement de la LLA R/R Ph- chez I'adulte (INESSS
2018), un traitement jugé non efficient par I'INESSS, ce dernier deviendrait le comparateur le plus
pertinent. A cet effet, le fabricant notamment a soumis une analyse visant a évaluer I'efficience de
I'inotuzumab par rapport a celui-ci; elle repose sur une comparaison indirecte ajustée non
publiée. Selon I'INESSS, des limites importantes nuisent a I'interprétation de certains résultats clés
de cette comparaison, notamment le court suivi des études, la violation de I'hypothése de
proportionnalité des risques et la présence de variables confondantes majeures non contrélées.
Par conséquent, il ne peut conclure sur son efficience, en raison de l'incertitude entourant
I'intrant clinique. Toutefois, il estime que certains signaux soutiennent I’"hypothése selon laquelle
I'inotuzumab atteindrait mieux I'objectif d’emmener les patients vers la GCSH, grace a un taux de
rémission compléte supérieur a celui du blinatumomab, et ce, 8 moindre co(t (A42 000 S). En
contrepartie, son profil d'innocuité semblerait défavorable.

Advenant l'inscription du blinatumomab et du ponatinib pour le traitement de la LLAR/R, les
résultats de I'analyse d’impact budgétaire seraient revus a la baisse. De fait, sur la base des prix
soumis par les fabricants, il appert que ce seraient plutét des économies qui seraient engendrées
sur le budget des établissements, de 'ordre de 509 756 S au cours des trois premiéres années
suivant l'inscription de I'inotuzumab. De plus, chaque réduction de 1 % du prix de I'inotuzumab
augmente ces économies de 229905, tandis que chaque réduction de 1% du prix du
blinatumomab ou du ponatinib réduit ces économies sur le budget des établissements de 24 004 $
et 3931 S, respectivement.

Advenant I'inscription de I'inotuzumab a la Liste des médicaments — Etablissements, un usage plus
important de défibrotide (Defitelio" ) serait a prévoir en raison de I'augmentation potentielle de
I'incidence des SOS séveres. L'impact budgétaire estimé de ce médicament, que I'INESSS a
récemment recommandé d’inscrire a la Liste des médicaments — Etablissements, pourrait étre
sous-estimé d’environ 300 000 $ (quatre patients adultes sur trois ans).
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D360 BLOOD GLUCOSE TEST STRIPS"' — Mesure de la glycémie

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : D360 Blood Glucose Test Strips
Dénomination commune : Réactif quantitatif du glucose dans le sang
Fabricant : Ignite

Forme : Bandelette

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 la bandelette D360 Blood Glucose Test
Strips"“ sur la Liste des médicaments du régime général.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette D360 Blood Glucose Test Strips" permet de déterminer quantitativement la concentration
de glucose dans le sang grace a une technologie électrochimique. Plusieurs bandelettes de mesure de la
glycémie sont actuellement inscrites sur la Liste des médicaments du régime général. Les divers systémes
de mesure de la glycémie sont dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des autres. Il s’agit
de la premiére évaluation des bandelettes D360 Blood Glucose Test Strips“ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision du systétme composé de la bandelette D360 Blood Glucose Test Strips“ et du
glucometre D360 ont été évaluées. Les résultats des tests correspondent aux normes fixées pour ces
appareils (ISO 15197:2013). Par conséquent, I'INESSS est d’avis que la bandelette D360 Blood Glucose
Test Strips™ fournit des résultats exacts et précis et, donc, satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

Il existe un choix étendu de bandelettes a la Liste des médicaments. Ainsi, I'inscription des bandelettes
D360 Blood Glucose Test Strips“ représenterait tout au plus un choix supplémentaire pour les patients
qui effectuent une autosurveillance de leur glycémie.

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

Le prix de vente garanti par bandelette D360 Blood Glucose Test Strips" est de 0,68 $ pour le format de
50 bandelettes et de 0,64 S pour le format de 100. Celui des autres bandelettes de glycémie déja
inscrites a la Liste des médicaments varie de 0,40 $ a2 0,82 S.

Selon les statistiques de facturation de la RAMQ du 1° décembre 2016 au 30 novembre 2017, le coit
moyen pondéré de I'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste des médicaments est de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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0,71 S par bandelette. Le prix par bandelette D360 Blood Glucose Test Strips", pour chacun des formats,
est inférieur a ce colt moyen pondéré, ce qui en fait une option efficiente.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant a choisi une analyse basée sur les statistiques de facturation pour calculer I'impact
budgétaire. Selon lui, aucune expansion de marché n’est prévue avec |'ajout de ses bandelettes. Les
parts de marché attribuées au nouveau produit seraient de .% la premiére année, de .% la
deuxiéme année et de . % la troisieme année.

L'INESSS considere comme optimistes les hypothéses associées aux parts de marché. En effet, une autre
bandelette inscrite récemment, d’'un nouveau fabricant, a obtenu des parts de marché inférieures a
celles anticipées. Ainsi, il est estimé que le budget de la RAMQ pourrait profiter d’économies
négligeables dans les trois premiéres années suivant l'inscription de D360 Blood Glucose Test Strips'©.

CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la bandelette D360 Blood Glucose Test Strips“ sur la Liste des
médicaments du régime général. Cette recommandation repose sur les éléments suivants :

] Le systétme de mesure de la glycémie D360 Blood Glucose Test Strips"® répond aux exigences
d’exactitude et de précision.

L] Son coUt est inférieur au colt moyen pondéré des autres bandelettes de glycémie déja inscrites a
la Liste des médicaments.

L] Le budget de la RAMQ pourrait profiter d’économies négligeables pour les trois premieres années

suivant l'inscription de D360 Blood Glucose Test Strips™.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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EReLzi™ - Polyarthrite rhumatoide, spondylite ankylosante et arthrite idiopathique juvénile

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Erelzi

Dénomination commune : Etanercept

Fabricant : Sandoz

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 50 mg/ml (0,5 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’ajouter la seringue de 25 mg d’Erelzi"* sur les
listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la spondylite ankylosante et
de I'arthrite idiopathique juvénile. L'indication reconnue pour le paiement est la méme que celle des
autres présentations d’Erelzi" présentement inscrites aux listes.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Erelzi' est un médicament biosimilaire de I'étanercept, dont le produit de référence est Enbrel™ .
L’étanercept est un immunomodulateur qui inhibe I'activité du facteur de nécrose tumorale alpha
(TNFa), une cytokine pro-inflammatoire. La présente évaluation porte sur une nouvelle seringue
d’Erelzi" contenant 25 mg. Actuellement, une seringue et un auto-injecteur de 50 mg de ce produit sont
inscrits a la section des médicaments d’exception des listes pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, de la spondylite ankylosante et de I'arthrite idiopathique juvénile. Une seringue et un auto-
injecteur de 50 mg de Brenzys", un autre biosimilaire d’Enbrel“, sont inscrits & la section des
médicaments d’exception des listes pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylite
ankylosante. Enbrel", sous forme de poudre pour injection sous-cutanée, est inscrit aux listes a la
teneur de 25 mg, notamment pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la spondylite
ankylosante et de I'arthrite idiopathique juvénile. Il s’agit de la premiere évaluation de la seringue de
25 mg d’Erelzi™™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La biosimilarité d’Erelzi™ par rapport au produit de référence Enbrel"“ a déja été reconnue par I'INESSS
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la spondylite ankylosante et de I'arthrite
+MC

idiopathique juvénile. Santé Canada a autorisé la commercialisation de la seringue de 25 mg d’Erelzi
pour ces mémes indications.

Pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylite ankylosante, la posologie
recommandée d’étanercept chez I'adulte est de 50 mg par semaine. Pour le traitement de I'arthrite
idiopathique juvénile, la posologie doit étre ajustée selon le poids corporel du patient (mg/kg), jusqu’a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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un maximum de 50 mg par semaine. La dose hebdomadaire de 50 mg d’étanercept peut étre
administrée en une injection sous-cutanée de 50 mg ou en deux injections de 25 mg, le méme jour ou a
trois ou quatre jours d’écart. Ainsi, la seringue de 25 mg d’Erelzi'° représente une alternative a
I’étanercept sous forme de poudre pour injection (Enbrel"), lorsqu’une dose fixe de 25 mg est requise.
De plus, en diminuant le nombre de manipulations, sa présentation sous forme de seringue préremplie
faciliterait son administration. Ainsi, la nouvelle seringue d’Erelzi" constituerait un choix de traitement
supplémentaire.

En conclusion, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la seringue de 25 mg d’Erelzi**.

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

Le prix de vente garanti d’Erelzi" est de 127,50 $ pour une seringue de 25 mg. Son colt annuel de
traitement, a la posologie de 25 mg deux fois par semaine, est de 13 260 S. Il est inférieur a celui obtenu
avec le format de 25 mg d’Enbrel" (18 942 S), pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de la
spondylite ankylosante. Ce méme constat s’applique pour le traitement de I'arthrite idiopathique
juvénile, chez les enfants requérant une telle posologie.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non

publiée. Elle a pour but de comparer la seringue de 25mg d’Erelzi" aux autres formulations

d’étanercept, dans I'hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires. Le fabricant estime que le

co(t de traitement annuel avec la nouvelle seringue (. $) serait - a celui de Brenzys™

(.S) et a celui d’EnbreIMC(.S), pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de Ia

spondylite ankylosante. Il soutient également qu’Erelzi" aurait un co(t de traitement annuel (. S)
a celui d’Enbrel"* (. $) pour le traitement de I'arthrite idiopathique juvénile.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, puisque rien ne porte a croire que les
diverses formulations d’étanercept puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles.
Cependant, il considére qu’Enbrel” 25 mg est le seul comparateur pertinent. Pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide et de la spondylite ankylosante, il appert que le colt de traitement annuel avec
la seringue de 25 mg d’Erelzi"* est inférieur a celui d’Enbrel". Il en est de méme pour le traitement de
I'arthrite idiopathique juvénile, lorsqu’une dose hebdomadaire de 50 mg est utilisée. En tenant compte
de ce qui précede, le produit a I'étude est efficient pour les trois indications.

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)

Une analyse d’'impact budgétaire, basée sur les données de facturation de I'étanercept, est soumise par

le fabricant. Il est supposé que :

] Le nombre de personnes assurées par la RAMQ et traitées avec la teneur de 25 mg d’Enbrel" est
de . pour la polyarthrite rhumatoide, de . pour la spondylite ankylosante et de . pour
I’arthrite idiopathique juvénile. Parmi ces patients, . seraient de nouveaux patients.

L] Le nombre de nouveaux patients traités a I'étanercept diminuerait annuellement; I'arrivée de la
seringue de 25 mg d’Erelzi*™ ne modifierait pas cette tendance.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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] Pour la polyarthrite rhumatoide et la spondylite ankylosante, les parts de marché d’Erelzi™
seraient de . %, des la premiére année. Elles proviendraient a . % d’Enbrel™ 25 mg et a . % de
Brenzys"“ 50 mg.

] Pour I'arthrite idiopathique juvénile, la proportion des patients traités avec la nouvelle teneur
d’Erelzi" serait de .% dés la premiere année; elle proviendrait du transfert des patients
recevant Enbrel” 25 mg.

Selon le fabricant, des économies de .S sont attendues sur le budget de la RAMQ au cours des
trois prochaines années suivant I'inscription de son produit.

L'INESSS est d’avis que I'impact budgétaire réalisé par le fabricant est surestimé. Un ensemble de valeurs

et d’hypothéses a donc été modifié. Les changements qui ont le plus d’effet sont les suivants :

] Nombre de patients : Sur la base des données de facturation de la RAMQ du 1% janvier 2011 au
31 décembre 2017, le nombre extrapolé d’utilisateurs d’étanercept a la teneur de 25 mg dans les
3 prochaines années serait de 168, 164 et 161 pour la polyarthrite rhumatoide et la spondylite
ankylosante et de 27, 25 et 21 pour I'arthrite idiopathique juvénile.

] Parts de marché : Elles seraient de 5%, 7% et 10 % pour la polyarthrite rhumatoide et la
spondylite ankylosante et de 10 %, 20 % et 40 % pour 'arthrite idiopathique juvénile, et ce, au
cours des trois premieres années. Ces changements diminuent considérablement I'impact
budgétaire.

Impacts budgétaires de l'inscription de la seringue de 25 mg d’Erelzi"® a la Liste des médicaments
(INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ’® 92085 $ 133327S 195707 $ 421119$
Nombre de personnes 11 16 24 51
IMPACT NET’
RAMQ -40208% | 57244 % | 82799 % -180251 %
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faiblescd -102 657 $

Pour 3 ans, économies les plus élevées -246 808 $

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

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché réduites a 3%, 5% et 7 % pour I'ensemble des
indications.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées, établies a 7,5 %, 10 % et 15 % pour la
polyarthrite rhumatoide et la spondylite ankylosante.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des économies d’environ 180 000 $ pourraient étre
engagées sur le budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'inscription de la seringue
de 25 mg d’Erelzi™.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la seringue de 25 mg d’Erelzi aux listes des médicaments pour
le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la spondylite ankylosante et de I'arthrite idiopathique
juvénile. Cet avis repose sur les éléments suivants :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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. La biosimilarité d’Erelzi" comparativement au produit de référence Enbrel" a déja été reconnue
pour ces indications.

] La seringue de 25 mg représente tout au plus un choix de traitement supplémentaire qui
faciliterait 'administration d’'une dose fixe de 25 mg d’étanercept.

] La nouvelle seringue est jugée efficiente.

] Des économies d’environ 180 000 $ pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ au cours

des trois premieres années.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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HEPARINE SODIQUE INJECTABLE USP" - Anticoagulant

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Héparine sodique injectable USP
Dénomination commune : Héparine sodique

Fabricant : Sterinova

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 10 000 U/ml (0,5 ml)

Avis 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 d’inscrire la seringue de 5000 U d’Héparine
sodique injectable USP" a la Liste des médicaments — Etablissements.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Héparine sodique injectable USPY est une seringue préremplie d’héparine sodique a la concentration de
10 000 U/ml (0,5 ml), qui est utilisée par voie sous-cutanée comme anticoagulant. Plusieurs formulations
d’héparine sont actuellement inscrites sur la Liste des médicaments — Etablissements, dont la solution
injectable en fiole de 10 000 U/ml, sous différents formats, notamment ceux de 0,5 ml et 5 ml. Il s’agit
de la premiére évaluation d’Héparine sodique injectable USPY par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de I’héparine sodique a la concentration de
10000 U/ml. La seringue préremplie d’héparine sodique pour administration sous-cutanée est
particulierement pertinente lorsqu’une dose de 5 000 U est nécessaire, comme en cas de prophylaxie de
la thrombose veineuse profonde. L'utilisation de cette seringue procure certains avantages
comparativement aux fioles d’héparine. En effet, elle permet I'administration d’'une dose précise de
5 000 U tout en limitant le nombre de manipulations et le risque d’erreurs. Par conséquent, la seringue
préremplie de 5 000 U d’Héparine sodique injectable USPY est jugée pertinente et satisfait au critére de
la valeur thérapeutique.

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

Le prix soumis d’une seringue préremplie de 5000 U d’Héparine sodique injectable USP™ est de 2,99 S.
Ce colt est supérieur, pour une dose identique, a celui obtenu a partir d’une fiole contenant 5 000 U
d’héparine sodique (0,73 S) ou d’une fiole de 50 000 U (1,80 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse colt-conséquences non
publiée. Bien qu’elle repose sur I’'hypothese selon laquelle une dose de 5 000 U d’héparine provenant de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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la seringue préremplie est d’efficacité et d’innocuité similaires a celle d’'une dose préparée a partir des
fioles de concentration 10 000 U/ml, elle met en paralléle avec les colits plusieurs éléments propres a la
préparation de chacun. Il s’agit notamment la sécurité du personnel hospitalier et des patients, des
pertes en médicament ainsi que des manipulations, du temps et des colts de préparation.

Selon I'INESSS, une analyse de type colt-conséquences constitue un devis acceptable. Toutefois, bien
gu’il adhere a la majorité des avantages présentés par le fabricant, ceux-ci demeurent difficilement
qguantifiables. Une évaluation qualitative est donc jugée plus appropriée. Ainsi, en ce qui a trait aux
colts, I'INESSS ne considere que ceux liés a I'acquisition des produits et ceux des fournitures nécessaires
a I'administration d’une dose, soit une seringue et une aiguille. De plus, la fiole de 1 ml n’a pas été
retenue, car ce format ne fait pas partie des contrats négociés par le regroupement d’achats des
établissements de santé de la région de Montréal.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 colit-conséquences comparant la seringue préremplie d’Héparine sodique injectable USPV'®
aux fioles d’héparine

| Fabricant | INESSS
CONSEQUENCE
Efficacité Similaire
Innocuité Similaire

En raison des manipulations réduites, la seringue préremplie :
- limite le risque d’erreurs;

Utilisation du produit - limite le risque de contamination;

- assure une plus grande précision de la dose administrée;

- diminue le temps requis pour préparer une dose.

. % a . % avec les fioles de | Possible avec la fiole de 5 ml

Perte en médicament

1mlet5ml mais difficilement quantifiable
CoOt
CoUt d’acquisition d’une seringue préremplie
2
d’Héparine sodique injectable USP™ . 3 995
CoUt par dose de 5 000 U d’héparine pour . ab
7 1 ’
injection a partir des fioles . >3 . > 0,735 0u1,805
Colt d’une seringue et d’une aiguille 0,07 $
CoUt de préparation en termes d’équipement . Sou . S Co(t difficilement
et en temps infirmier ou pharmacie quantifiable®

. S Cout difficilement

Co(t du dispositif de sécurité quantifiable®

Co(t total d’une dose de 5 000 U d’héparine . d
e i . . $a . $
préparée a partir de fioles
Différence de colt d’une seringue préremplie
d’Héparine sodique injectable USP™ .S . .S
comparativement a une seringue de 5 000 U a
d’héparine préparée a partir de fioles
a  Co0t établi selon le prix des contrats négociés par le regroupement d’achats des établissements de santé de la région
de Montréal pour les contrats ayant débuté le 1°" avril 2018.
Le co(t correspond respectivement a celui d’'une dose provenant d’une fiole de 5 ml et de 0,5 ml.
¢ Cout difficilement quantifiable étant donné les particularités propres a chaque établissement quant a I'organisation et
gestion de la préparation de I’'héparine pour injection.
d Cout établi en incluant des frais de distribution, des taxes de vente et des hypotheses de perte en médicament.

20,8050u2187%

<1,1250u<2,195%

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, il appert que le colt d’une dose de 5000 U a partir
d’une seringue préremplie d’Héparine sodique injectable USPY est au maximum 1,12 $ et 2,19 S plus
élevé que celui provenant d’une fiole de 0,5 ml et de 5 ml, respectivement. Considérant les avantages du
produit en ce qui a trait a la réduction des manipulations comparativement aux fioles d’héparine et les
particularités propres a I'organisation de chaque établissement, il apparait que la seringue préremplie
d’Héparine sodique injectable USPY‘ serait, dans certaines situations, une stratégie jugée efficiente. En
d’autres termes, son co(t plus élevé pourrait étre contrebalancé par ses avantages a réduire le recours a
des équipements et a diminuer les manipulations effectuées par le personnel hospitalier.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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)

Actuellement, deux options se présentent aux établissements de santé lorsque I'administration
d’héparine sodique par voie sous-cutanée est indiquée. La premiére option est la préparation de
seringues en lots sous hottes stériles a partir de fioles. La date limite d’utilisation de cette préparation
varie de 9 a 14 jours, selon la méthode de conservation et le risque de contamination établi par la
pharmacie préparatrice (Norme 2014.01 de I'Ordre des pharmaciens du Québec). La deuxiéme option
consiste a préparer de facon extemporanée la seringue d’héparine par le personnel infirmier, pour une
administration immédiate. La préférence d’'un établissement sera dictée par plusieurs considérations,
entre autres, le type de clientéle, la disponibilité ou non d’installations pour la préparation de produits
stériles, le nombre de seringues requises quotidiennement, la capacité des aires d’entreposage et les
ressources disponibles.

Les seringues préremplies en verre d’Héparine sodique injectable USP" présentent des avantages liés au
processus manufacturier, notamment une stabilité a long terme de 24 mois a la température ambiante
(15°C a 25°C) et un emballage individuel dans une coquille en plastique. Ainsi, grace a cette durée de
stabilité beaucoup plus longue, I'utilisation de ces seringues serait avantageuse pour certains centres qui
souhaiteraient réduire les manipulations et les pertes de produits, et assurer un meilleur suivi de
médicaments périmés tout en optimisant la gestion de leur stock.

L’utilisation d’Héparine sodique injectable USP"“ est conforme aux recommandations de I'Institut pour la
sécurité des médicaments aux patients du Canada (ISMP Canada). De plus, elle répond aux normes de
pratique organisationnelle requise d’Agrément Canada, qui préconisent le choix et I'entreposage d’'un
format optimal d’héparine. En effet, I'héparine figure en quatrieme position parmi les six médicaments
les plus souvent associés a des accidents avec préjudices déclarés volontairement, selon le rapport de
I'ISMP Canada en 2013. La disponibilité d’'une seringue préremplie d’héparine, avec une dose précise,
peut étre considérée comme une mesure pour diminuer les risques d’incidents.

En somme, la seringue préremplie d’Héparine sodique injectable USP“ représente une option
supplémentaire pour les professionnels de santé. Elle vient élargir la gamme de formes pharmaceutiques
d’héparine déja disponible.

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire basée sur les volumes d’héparine demandés dans
I'appel d’offres publié en septembre 2017 par le regroupement d’achats Sigma Santé. Elle vise
I'inscription de la seringue préremplie d’Héparine sodique injectable USP™ 3 la Liste des médicaments —
Etablissements. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
stimation du marché (a partir de Sigma Santé elon I'appel d’offres ,
Esti ion d hé (: ir de Si Santé) Selon I | d'off SeIor;::oc\q/L;aeztltes
Pourcentage que représentent les contrats de
. R , 509 509
Sigma Santé par rapport a 'ensemble du Québec % %
Marché annuel considéré®
720 590
(nombre de doses de 5 000 U) .
Parts de marché (3 ans) %et.% 81%,81%et81%
Provenance de ces parts de marché Fioles de 0,5 ml Fioles de 0,5 ml
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(t d’'une dose de 5 000 U a partir de la . S 299%
seringue préremplie !
Colt d’'une dose de 5 000 U a partir d’une fiole b c
o 1,87
d’héparine de 0,5 ml . 5 >

a

Le marché annuel considéré est constitué des fioles de 0,5 ml et 5 ml pour I'analyse du fabricant, mais seulement des
fioles de 0,5 ml pour I'analyse de I'INESSS.

Le codt inclut notamment celui d’une fiole de 0,5 ml, de la préparation et du temps infirmier.

Le co(t inclut seulement celui d’une fiole de 0,5 ml et d’'une seringue avec une aiguille.

Selon le fabricant, I'inscription des seringues préremplies d’Héparine sodique injectable USPY générerait
des économies d’environ . sur le budget des établissements, pour une utilisation de . seringues.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois, il a modifié certains
parametres, notamment :

Estimation du marché : L'INESSS n’est pas en mesure d’estimer les quantités de doses de 5 000 U
d’héparine qui sont utilisées dans les établissements de santé au Québec. Ainsi, celles qui
proviennent des données de Sigma Santé représentent un proxy acceptable dans cette situation.
Toutefois, il a été jugé préférable d’utiliser les quantités réelles des contrats octroyés plutét que
celles de I'appel d’offres. Cette modification a un effet a la baisse sur les estimations.

Parts de marché : Les parts de marché retenues par I'INESSS sont revues a la hausse puisque,
contrairement a celles du fabricant, elles ne s’appliquent qu’au marché de la fiole de 0,5 ml. De
plus, elles ont été fixées a 81 % pour chacune des trois années, ce qui correspond a la proportion
de seringues préremplies d’héparine mentionnée dans les contrats octroyés par Sigma Santé.
Cette modification a un effet a la hausse sur les estimations.

Colt des traitements: Les co(ts retenus par I'INESSS correspondent au prix soumis par le
fabricant pour la seringue préremplie de 5000 U et, pour le comparateur, au colt d’acquisition
d’une dose de 5000 U a partir d’'une fiole de 0,5 ml, auquel s’ajoute celui d’une seringue et d’'une
aiguille. Aucun autre co(t n’est considéré, contrairement aux estimations du fabricant. Cela a un
effet a la hausse important sur les estimations.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de la seringue préremplie d’Héparine sodique injectable USP" 3 la
Liste des médicaments — Etablissements (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 1749569 S 1749569 S 1749569 S 5248707 S
Nombre de doses 5 000 U 585 140 585 140 585 140 1755420
IMPACT NET
Etablissements 652782 % | 652782 % | 652782 1958346 %
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 979140 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 29671928

a Les estimations sont réalisées en considérant une utilisation plus faible de 50 % comparativement aux quantités prévues
pour la seringue préremplie d’héparine.

b  Les estimations sont réalisées en considérant que le pourcentage représenté par les contrats de Sigma Santé, par
rapport a I'ensemble des établissements de santé du Québec, est réduit a 33 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues, I'INESSS estime que l'inscription de la seringue préremplie
d’Héparine sodique injectable USPY pourrait générer des colts supplémentaires d’environ 2 MS au
cours des trois prochaines années sur le budget des établissements.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la seringue d’Héparine sodique injectable USP™ 10 000 U/ml

(0,5 ml) a la Liste des médicaments — Etablissement. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La valeur thérapeutique de I'héparine sodique a différentes concentrations a été reconnue
antérieurement. La nouvelle seringue préremplie contenant 5000 U permet I'administration
d’une dose précise au patient.

L] Le colt d’une dose de 5000 U d’héparine sodique administrée avec la seringue préremplie serait
tout au plus environ 2 $ plus élevé que celui d’une dose identique administrée a partir des fioles
d’héparine. Lorsque cet élément est mis en paralléle avec les différents avantages qui lui sont
conférés, la seringue préremplie est jugée une stratégie efficiente, dans certaines situations.

L] L'impact budgétaire net de l'inscription de la seringue préremplie d’'Héparine sodique injectable
USP™ est évalué a environ 2 MS sur 3 ans.
L] La disponibilité d’'une seringue préremplie d’héparine pourrait étre avantageuse pour certains

centres qui souhaiteraient réduire les risques d’incidents, optimiser |'utilisation de leur ressource
ou améliorer la gestion de leur stock.

] Comme il appartient a chaque établissement d’adopter ses stratégies en fonction de plusieurs
considérations, il est peu probable qu’Héparine sodique injectable USP" soit utilisée lorsque la
différence de colt avec la mise en seringue a partir des fioles n’est pas justifiée par celles-ci.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Agrément Canada. Pratiques organisationnelles requises 2012. Ottawa, On : Agrément Canada; 2012.

- Institut pour l'utilisation sécuritaire des médicaments du Canada (ISMP). Accidents liés a la médication ayant
causé un déceés : résultats d’une collaboration avec les bureaux provinciaux du coroner en chef et du médecin
légiste en chef. Bulletin de I'ISMP Canada 2013;13(8):1-3.

- Institut pour l'utilisation sécuritaire des médicaments du Canada (ISMP). Rendre |'utilisation de I'héparine non
fractionnée plus sécuritaire: un domaine d'intérét particulier a I'échelle nationale et internationale. Bulletin de
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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- Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ). Préparation des produits stériles non dangereux en pharmacie-
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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KisQAL™ — Cancer du sein avancé ou métastatique

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Kisqali

Dénomination commune : Ribociclib (succinate de)
Fabricant : Novartis

Forme : comprimé

Teneur : 200 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 Kisqali" sur les listes des médicaments
pour le traitement de premiére intention du cancer du sein positif pour les récepteurs hormonaux (RH+)
et ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-) au stade
avancé ou métastatique, si la condition suivante est respectée et selon lI'indication reconnue proposée.

Condition
. Atténuation du fardeau économique visant a maintenir un rapport entre son co(t et son efficacité
acceptable par rapport a son comparateur.

Indication reconnue

* en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, pour le traitement de premiére
intention du cancer du sein au stade avancé ou métastatique, positif pour les récepteurs
hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur HER2 chez les femmes ménopausées dont le
statut de performance selon 'ECOG est de O 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 I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale quotidienne de ribociclib de 600 mg
pendant les 21 premiers jours de chaque cycle de 28 jours.

Il est a noter que le ribociclib n’est pas autorisé en cas de résistance a un inhibiteur de I'aromatase
non stéroidien administré dans le contexte néoadjuvant ou adjuvant du cancer du sein. La
résistance est définie par une progression survenant pendant la prise ou au cours des 12 mois
suivant la fin de la prise d’un inhibiteur de I'aromatase.

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

Kisqali™ est utilisé pour traiter les femmes ménopausées atteintes d’un type particulier de cancer du
sein qui présente des récepteurs hormonaux et qui ne surexprime pas un type de récepteur appelé
HER2 a un stade avancé ou métastatique. A ce stade de la maladie, la santé des patientes diminue
rapidement et elles vivent habituellement moins de cing ans. Les traitements pharmacologiques
offerts visent tous a ralentir la progression de la maladie et a améliorer le confort des patientes, mais
aucun ne permet de guérir. Une thérapie hormonale a base d’un inhibiteur de I'aromatase (Femara™,
Arimidex" ou Aromasin"‘) a longtemps représenté le traitement de référence pour ces patientes, mais
a récemment été remplacée par I'lbrance, en association avec un inhibiteur non stéroidien de
I’'aromatase.

Les résultats d’'une bonne étude démontrent que I'ajout de Kisqali™ & Femara" permet de retarder la
progression de la maladie des patientes de 9,3 mois, comparativement & Femara"“. Toutefois, on ne
sait pas si I'usage de ce traitement prolonge leur vie. De plus, il est important de mentionner que
Kisqali™ provoque des effets indésirables hématologiques, c’est-a-dire au niveau des globules blancs
et rouges. Cependant, la qualité de vie des patientes ne semble pas se détériorer de fagcon plus
importante avec Kisgali" et Femara“™, qu’avec Femara“ pris seul. Compte tenu de linscription
récente d’lbrance, Kisqali représenterait une option de traitement supplémentaire pour les
patientes atteintes de ce type de cancer du sein a un stade avancé ou métastatique.

Le co(t de traitement de Kisqali" en ajout a Femara" est trés élevé. Il est cependant plus faible que
celui d’Ibrance en ajout 8 Femara", et ce, pour des bénéfices jugés comparables. Toutefois, pour
certaines patientes, le suivi médical avec Kisqali™ en ajout & Femara" pourrait étre plus exigeant.
Somme toute, le rapport entre son co(t et son efficacité (effets réels sur le patient) est jugé favorable.
Par ailleurs, au cours des 3 prochaines années, l'inscription de Kisqali" réduirait les dépenses
d’environ 900 000 dollars sur le budget de la RAMQ, pour traiter environ 82 personnes.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, I'INESSS est conscient de I'importance,
pour les patientes, et leurs proches, 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 formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de facon
responsable, afin de permettre d’aider le plus de personnes possible dans I’'ensemble du systeme de
santé. Dans ce cas, 'INESSS recommande au ministre d’inscrire Kisqali"“ dans la mesure ol le fabricant
contribue au maintien d’un fardeau économique favorable pour le systéme de santé.

Evaluation

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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 ribociclib est un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines (CDK) 4 et 6, qui empéche la
phosphorylation de la protéine du rétinoblastome, pour ensuite provoquer I'arrét du cycle cellulaire. Il
s’administre par voie orale et est indiqué « en association avec le létrozole pour le traitement
endocrinien de premiere intention du cancer du sein avancé ou métastatique exprimant des récepteurs
hormonaux (RH+), mais n’exprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain
(HER2-), chez la femme ménopausée ». Il s’agit de la premiére évaluation de Kisqali"® par I'INESSS,
laquelle a commencé avant I'octroi de I’avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée et la deuxieme cause de déces par
cancer chez les femmes au Québec. La Société canadienne du cancer estime qu’en 2017, 6 560 nouveaux
cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1 315 personnes sont décédées des suites
de cette maladie. Le cancer du sein avec présence de récepteurs hormonaux (RH+) sans surexpression
de HER2 (HER2-) représente le sous-type de cancer du sein le plus fréquent (74 %) et est associé a une
forme moins agressive de la maladie que les autres sous-types (Peart 2017). La majorité des patientes
atteintes d’un cancer du sein au stade métastatique ont eu une récidive apres un diagnostic de stade
précoce et ont recu un traitement adjuvant. Environ 6 % des femmes présenteraient d’emblée une
maladie métastatique (Howlander 2017). Le taux de survie relative a cinqg ans des patientes atteintes
d’un cancer du sein métastatique est de 27 % (Howlander).

Le cancer du sein métastatique est généralement incurable. Son traitement vise principalement a
prolonger la survie tout en maintenant la qualité de vie. L’hormonothérapie a base d’un inhibiteur de
I'aromatase a longtemps représenté le traitement de référence en premiére intention chez les femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- a un stade avancé ou métastatique, mais a
récemment été remplacée par le palbociclib (Ibrance) en association avec un inhibiteur de I'aromatase
non stéroidien, tel que le létrozole (Femara™ et versions génériques) ou I'anastrozole (Arimidex" et
versions génériques).

Analyse des données

Parmi les données analysées, I'étude MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016), complétée par les affiches
d’Hortobagyi (2017) et de Verma (2017), a été retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De
plus, une méta-analyse en réseau ainsi qu’une comparaison indirecte ajustée par appariement, non
publiées, soumises en appui de I'analyse pharmacoéconomique, ont été appréciées.

L'étude MONALEESA-2 est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et a
groupes paralleles. Elle a pour but de comparer [l'efficacité et I'innocuité de [I'association
ribociclib/létrozole a celles du létrozole pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
RH+/HER2- a un stade avancé ou métastatique chez la femme ménopausée. Les 668 femmes incluses
dans I'étude ne devaient pas avoir recu de thérapie systémique antérieure pour la maladie avancée, ni
de létrozole ou d’anastrozole en traitement néoadjuvant ou adjuvant au cours des 12 mois précédents.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Elles devaient présenter un statut de performance selon I'ECOG de 0 ou 1, ainsi qu’une maladie
mesurable selon les critéres RECIST version 1.1 ou une Iésion osseuse lytique. La répartition aléatoire a
été effectuée par stratification selon la présence ou I'absence de métastases au foie ou aux poumons. Le
ribociclib a raison d’une dose quotidienne de 600 mg était administré pendant les 21 premiers jours de
chaque cycle de 28 jours. Les patientes ont regu le |étrozole a raison d’'une dose quotidienne de 2,5 mg
en continu. Ces médicaments devaient étre administrés jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose du ribociclib
pouvait étre réduite. Les patientes du groupe létrozole ne pouvaient pas recevoir I'association
ribociclib/létrozole a la progression de la maladie. Le paramétre d’évaluation principal est la survie
médiane sans progression évaluée par les investigateurs. Une analyse intermédiaire a été réalisée
lorsqu’environ 80 % du nombre total d’événements attendus ont été observés. Les principaux résultats
de I'analyse intermédiaire obtenus apres un suivi médian de 15,3 mois, ainsi que ceux d’une mise a jour
effectuée apres 26,4 mois (Hortobagyi 2017), selon une population en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2017)

Ribociclib et

\ s , Lét | RRI (1€95 ¢

Paramétre d’efficacité létrozole (: io;: 4(;' ou \(/aIZErA)
(n = 334) P

ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 15,3 moIs
Survie r'nedlar.1e sans progression évaluée Non atteinte 14,7 mois 0,56 (0,43 a 0_,67aZ)
par les investigateurs p =3,29x10
Réponse tumorale objectiveb’c 40,7 % 27,5% p <0,001
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 26,4 MOIS
Survie médiane sans progression évaluée 25 3 mois 16,0 mois 0,57 (0,46 2 0,70)

par les investigateurs p= 9,63x10®

Survie médiane sans progression évaluée _ _ 0,56 (0,42 a2 0,77)
p=1,07x10"

par un comité indépendant
0,75 (0,52 3 1,08)

Survie médiane global Non atteint 33,0 moi
urvie médiane globale on atteinte /U mois p = 0,059°

Réponse tumorale objectiveb’c 42,5 % 28,7 % p= 9,18x10’5

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

a  Critere d’arrét selon Haybittle-Peto; requiert un RRI £ 0,56 et une valeur p < 1,29x10'5.

b  Résultat d’évaluation par les investigateurs.

¢ Proportion de patientes de la population totale présentant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les
critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

d Les résultats obtenus n’ont pas atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,0000315.

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

. Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité méthodologique.

. Compte tenu du profil d’innocuité caractéristique du ribociclib, I'insu pourrait avoir été
compromis. Toutefois, la révision des données d’imagerie par un comité indépendant atténue le
biais potentiel.

. La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement selon des éléments jugés pertinents et les
patientes sont généralement bien réparties entre les groupes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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'objectif d’évaluation principal, la survie sans progression évaluée par les investigateurs, est jugé
acceptable dans le contexte du traitement de premiére intention de ce cancer.

Au regard de la validité externe, les éléments suivants ont été relevés :

. Au moment d’amorcer I'étude, le |étrozole était un comparateur adéquat puisqu’il s’agissait d’une
thérapie de premiére intention couramment utilisée.

. L’essai inclut un nombre important de sujets.

. Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Celles-ci ont un age

médian de 62 ans, un statut de performance selon 'ECOG de 0 (61 %) ou 1 (39 %) et 99 % d’entre
elles présentent un cancer du sein de stade IV (métastatique).

. Bien que les patientes incluses présentent certaines caractéristiques qui different de celles qui
seraient observées en pratique, telles qu’un pourcentage plus élevé de femmes présentant une
atteinte viscérale ainsi qu’une exposition au tamoxifene plus importante, les experts estiment que
la population étudiée correspond en grande proportion a celle qui serait traitée au Québec a ces
stades de la maladie, ce qui appuie la validité externe.

Les résultats obtenus aprés un suivi médian de 26,4 mois démontrent que I'ajout du ribociclib au
|étrozole prolonge la survie médiane sans progression de 9,3 mois par rapport au létrozole seul, chez les
femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- a un stade avancé ou métastatique en
premiere intention de traitement. La diminution du risque de progression ou de déces est jugée
importante et cliniqguement significative. Il est a noter que les résultats sur la survie sans progression,
provenant de I'analyse menée par le comité indépendant, appuient ceux des investigateurs. Les résultats
des analyses de sous-groupes prédéfinies tendent a indiquer que l'association ribociclib/lIétrozole
procure des bénéfices sur la survie sans progression dans la plupart des sous-groupes.

Par ailleurs, I'ajout du ribociclib au létrozole permet a une proportion plus importante de patientes
d’obtenir une réponse tumorale objective, comparativement au létrozole seul. En ce qui concerne la
survie médiane globale, les données sur ce paramétre sont immatures. Un suivi a plus long terme est
nécessaire pour bien I'évaluer.

En ce qui a trait a lI'innocuité, I'ajout du ribociclib au létrozole entraine davantage d’événements
indésirables. Aprés un suivi médian de 15,3 mois, les effets indésirables de grade 3 ou4 les plus
fréqguemment rapportés avec l'association ribociclib/létrozole, comparativement au létrozole seul,
incluent la neutropénie (59,3 % contre 0,9 %), la leucopénie (21 % contre 0,6 %), I'élévation de I'alanine
aminotransférase (9,3 % contre 1,2 %), la lymphopénie (6,9 % contre 0,9 %) et I'élévation de I'aspartate
aminotransférase (5,7 % contre 1,2 %). Parmi les patientes ayant regu le ribociclib a la dose de 600 mg,
un allongement de l'intervalle QTcF de plus de 60 msec est survenu chez 9 patientes (2,7 %), et
11 patientes (3,3 %) ont présenté un allongement de l'intervalle QTcF a plus de 480 msec. Aucun
événement de torsade de pointe n’a toutefois été rapporté. Une mort subite est survenue chez une
patiente présentant un allongement de I'intervalle QTcF de grade 2 accompagné d’une hypokaliémie de
grade 3. Le pourcentage de patientes ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est
supérieur dans le groupe ayant recu l'association ribociclib/létrozole (7,5% contre 2,1 %). Des
réductions de doses du ribociclib ont été rapportées chez 53,9 % des sujets. Le profil d'innocuité du
ribociclib demeure similaire apres un suivi médian de 26,4 mois. De I'avis des experts, la toxicité du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ribociclib s’apparente a celle du palbociclib, mais requiert un suivi supplémentaire par
électrocardiographie.

Des données de qualité de vie, issues de I'étude MONALEESA-2 aprées un suivi médian de 26,4 mois, ont
été présentées au congres annuel de I’American Society for Clinical Oncology (ASCO) (Verma 2017). Le
guestionnaire utilisé, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30) de I’Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est reconnu et validé. Notons qu’au
moins 90 % des sujets ont répondu au questionnaire a chacune des évaluations, et ce, jusqu’au cycle 19.
Il ressort notamment de cette analyse qu’aucune différence significative de qualité de vie n’est observée
entre les groupes, ce qui suggére que I'ajout du ribociclib au létrozole ne la modifie pas.

Comparaison avec d’autres agents

En I'absence d’une étude comparative entre le ribociclib et le palbociclib, le fabricant a soumis une
analyse indirecte ajustée par appariement comparant I'association ribociclib/létrozole a I'association
palbociclib/Iétrozole ainsi gu’une méta-analyse en réseau comparant I'association ribociclib/létrozole
aux différentes thérapies endocriniennes et a la chimiothérapie. Depuis la récente inscription du
palbociclib aux listes, la comparaison avec les inhibiteurs de I’'aromatase et la chimiothérapie n’est plus
pertinente pour les aspects pharmacoéconomiques. Ainsi, en raison du contexte actuel, I'INESSS
privilégie la comparaison indirecte ajustée par appariement.

La comparaison indirecte a pour objectif de comparer les données de I'étude MONALEESA-2 a celles des
études PALOMA-1 (Finn 2015) et PALOMA-2 (Finn 2016), en réalisant des ajustements pour les
différences dans les populations de patients et la méthodologie des études. L'appariement a été
effectué selon plusieurs facteurs pronostics pertinents, notamment I’age, le statut de performance selon
I’'ECOG, l'intervalle de temps depuis la derniere récidive, la présence de métastases au niveau viscéral, le
nombre de sites métastatiques ainsi que les traitements antérieurs. Suivant I'appariement, la taille de
I’échantillon des sujets comparés demeure acceptable.

Malgré certaines incertitudes, cette analyse a été retenue pour comparer les deux traitements quant a la
survie sans progression. |l appert notamment qu’aucune différence n’est observée sur ce parameétre
entre le ribociclib et le palbociclib, tous deux administrés en association avec le létrozole. Compte tenu
de nature exploratoire de la comparaison portant sur la survie globale, cette comparaison n’a pas été
retenue. Le manque significatif d’événements de déces dans I'étude MONALEESA-2 ne fournit pas la
puissance nécessaire a I’'analyse comparative sur la survie globale.

En conclusion, I'INESSS reconnait une efficacité similaire entre le ribociclib et le palbociclib quant a la
survie sans progression.

Besoin de santé

Le ribociclib représenterait une option de traitement supplémentaire au palbociclib pour le traitement
de premiére intention chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- a un
stade avancé ou métastatique. Par contre, le suivi supplémentaire par électrocardiographie en raison
des risques cardiovasculaires défavorise le ribociclib. Tout comme le palbociclib, le ribociclib permettrait
de retarder le recours a une chimiothérapie conventionnelle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis que le ribociclib, en association avec le l|étrozole, satisfait au critere de la valeur
thérapeutique pour le traitement de premiére intention chez les femmes ménopausées
atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- a un stade avancé ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= |’association ribociclib/lIétrozole prolonge la survie médiane sans progression de 9,3 mois,
comparativement au létrozole. La diminution du risque de progression ou de déces est
jugée cliniquement significative.

= ['ajout du ribociclib au Iétrozole ne semble pas modifier la qualité de vie des patientes.

= L'ajout du ribociclib au létrozole entraine des effets indésirables additionnels,
principalement d’ordre hématologique, mais leur prise en charge par une réduction de la
dose ou un arrét temporaire du traitement est possible. Le risque d’allongement de
I'intervalle QTcF représente une source d’inquiétude, mais la surveillance clinique de cet
effet est bien établie.

= En raison de la récente inscription du palbociclib, le ribociclib représente tout au plus une
option thérapeutique supplémentaire en premiéere intention.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 200 mg de ribociclib est de 99,21 $. A raison de 600 mg par
jour pendant 21 jours sur un cycle de 28 jours et associé au létrozole, son colt de traitement par cycle
est de 6289 S. Il est le méme que celui du palbociclib associé au létrozole, alors qu’il est supérieur a
celui des inhibiteurs de 'aromatase (36 $ 239 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité incrémental de I’association ribociclib/létrozole
comparativement au létrozole, a I'association palbociclib/létrozole et aux autres inhibiteurs de
I’'aromatase pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- au stade avancé
ou métastatique. Toutefois, I'INESSS considére seulement la comparaison avec le palbociclib/Iétrozole,
car il constitue le comparateur le plus pertinent. De plus, bien que reconnaissant une efficacité similaire
aux deux associations, il est d’avis que certains éléments propres au profil d'innocuité de chacun doivent
étre considérés en parallele avec les colts, afin de mieux apprécier I'efficience de I’association
ribociclib/létrozole. C'est pourquoi une analyse colt-conséquences a été réalisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats de [lanalyse coit-conséquences comparant les associations ribociclib/létrozole et
palbociclib/létrozole pour le traitement du cancer du sein métastatique RH+/HER2- (INESSS)

| Ribociclib/létrozole | Palbociclib/létrozole
CONSEQUENCES CLINIQUES
Nombre de prises orales Identique : 21 prises par cycle de 28 jours
Efficacité Efficacité similaire

Profil comparable, mais I’association avec le ribociclib requiert

Innocuité - , . . . .
un suivi supplémentaire par électrocardiographie.

Co0Ts

Co(t de traitement par

cycle de 28 jours® 62895 62895

Co(t de traitement
moyen par cycle de 5439$ 6289S
28joursID

Co0t de suivi
Hémogrammes | Colt légerement plus élevé chez les patientes avec le ribociclib, en raison
d’une fréquence des tests plus importante a partir du 6¢ cycle.

Electrocardiogramme | Faible codt en raison d’un test effectué | Sans objet
au moins une fois par cycle.

Les colits de perte de productivité sont
marginaux et difficilement quantifiables.

a  Colt théorique calculé a partir de la monographie du produit, soit selon la posologie de 600 mg par jour pendant
21 jours sur un cycle de 28 jours.

b Col(t fondé sur la dose quotidienne moyenne de ribociclib recue par les patientes (. mg) dans l'étude
MONALEESA-2. Cela représente une dose journaliere moyenne de .% de la dose prévue. Dans le cas de
palbociclib, puisque tous les comprimés sont au méme prix, le colt de traitement reste inchangé quelle que soit la
réduction de dose.

Il ressort de cette analyse que les conséquences cliniques des associations seraient comparables, a
I’exception du suivi supplémentaire requis avec I'association ribociclib/létrozole. Bien que celle-ci puisse
notamment engendrer des colts additionnels marginaux, tant en ressources du systéme de soins qu’en
pertes de productivité pour les patientes, il est estimé qu’elle est globalement moins colteuse que
I’association palbociclib/létrozole. De fait, son colt de traitement moyen est significativement inférieur,
puisqu’il est proportionnel a la dose administrée. Ainsi, il est jugé que I'association ribociclib/létrozole
constitue une stratégie efficiente comparativement a celle palbociclib/létrozole.

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

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de I'association
ribociclib/létrozole pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- au stade
avancé ou métastatique. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheéses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Population prévalente de sexe féminin,

ménopausée, atteinte de cancer du sein avancé 2375,2393et2411 s.0.
(récidivant ou métastatique)

Nombre de cals de cancers du sein métastatique so. 1147
incidents ou récurrents

Proportion de RH+/HER2- . % 73,27 %
Proportlon de femmes ménopausées admissibles so. 70%
au traitement

Proportion de patientes couvertes par la RAMQ % 71,4 %
Nombre de personnes a traiter (3 ans) , Il et 420, 420 et 420

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition du marché de [I'association

palbociclib/Iétrozole (3ans)®

A Bl K

40 %, 50 % et 60 %

Parts de marché de I’association

ribociclib/létrozole (3 ans)

A B K

3,5%,6 %et10%

Principale provenance des parts de marché

Palbociclib/Iétrozole a . %

Palbociclib/lIétrozole a 99 %

CoOT DES TRAITEMENTS

Colt moyen de traitement” par cycle de 28 jours

Ribociclib/létrozole S 5494 §
Palbociclib/létrozole S 6344 S
Durée moyenne de traitement avec I'association . mois 24 mMois®

ribociclib/létrozole

s.0. : Sans objet.

a

Parts de marché extrapolées sur les trois prochaines années, dans la situation ou I'association ribociclib/Iétrozole n’est
pas remboursée.

Colt fondé sur la dose quotidienne moyenne de ribociclib regue par les patientes (. mg) dans I'étude MONALEESA-
2. Cela représente une dose journaliere moyenne de .% de la dose prévue. Dans le cas de palbociclib, puisque tous
les comprimés sont au méme prix, le colt de traitement reste inchangé quelle que soit la réduction de dose.

Sur un horizon temporel de 3 ans, les patients prendraient |'association en moyenne pendant 24 mois; son colt de
traitement serait étalé sur cette période.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patientes, une réduction des dépenses sur trois ans
de . MS est estimée pour le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a modifié un
ensemble de valeurs et celles présentées ci-apres ont le plus d’effet sur les résultats :

Nombre de cas incidents de cancer du sein : L'INESSS privilégie une approche par les données
d’incidence, car elle permet de mieux capter les patientes en premiéere intention de traitement. Ce
changement réduit le nombre de patientes ciblées, et, donc, I'impact net.

Parts de marché de I'association ribociclib/Iétrozole : Les experts consultés estiment qu’elles
seraient moindres que celles prédites par le fabricant, en raison du suivi supplémentaire requis
par cette association. La modification a pour effet de diminuer les co(ts estimés.

Colt des traitements : Les estimations sont réalisées en considérant que toutes les patientes ne
commenceront pas leur traitement au début de I'année, ce qui réduit les estimations.

Notez que les

informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impacts budgétaires de I'inscription de Kisqali" a la Liste des médicaments pour le traitement du cancer
du sein métastatique RH+/HER2- (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQa'b 520157 $ 19320128 37897165 62418845
Nombre de patientes 15 40 82 82°
IMPACT NET®
RAMQ -75248 % | -279481% |  -548142% -902 871 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevéefse -1083 444 S

Pour 3 ans, économies les plus faibles -722 296 $

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

b  Les estimations comprennent le colt du ribociclib et du Iétrozole. En considérant uniqguement le colt du ribociclib,
I'impact brut sur trois ans serait de 6 197 603 $

¢ Le nombre total de patientes est basé sur I’hypothese selon laquelle elles poursuivent leur traitement d’'une année a
Iautre.

d Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de parts de marché rehaussée de 20 %.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de parts de marché réduite de 20 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, une réduction des dépenses de 902 870 $ serait
prévue pour le budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'inscription du ribociclib. Ces
estimations se basent sur I’hypothese selon laquelle 82 patientes seraient traitées au cours de ces
années.

Perspective du patient

Lors de I’évaluation du ribociclib, 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes de patients.
Par conséquent, cette perspective repose sur des éléments provenant de groupes de patients rapportés
lors de I’évaluation du ribociclib par le comité du pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR).

Le cancer du sein a un stade avancé ou métastatique a des conséquences importantes et débilitantes sur
la qualité de vie des patientes. Celles-ci évoquent que la maladie provoque notamment de la fatigue, de
I'insomnie, de la faiblesse musculaire et de la douleur osseuse, ce qui les contraint a restreindre leurs
activités, a abandonner leur emploi ou a demeurer a la maison. Les patientes rapportent un besoin
d’options de traitement efficaces qui controlent la maladie, réduisent les symptdmes et permettent de
vivre avec une meilleure qualité de vie que si elles recevaient une chimiothérapie traditionnelle. Avoir la
possibilité de choisir un traitement parmi diverses options offertes est considéré comme essentiel. De
plus, la majorité des patientes se disent prétes a tolérer des effets indésirables si cela peut aider leur
fonctionnement quotidien global. Dans ce contexte, avoir accés a une thérapie supplémentaire
retardant la progression de la maladie et ne dégradant pas la qualité de vie est jugé important. Le
ribociclib correspond donc au besoin thérapeutique recherché, d’autant plus qu’il s’administre par voie
orale.

Perspective du clinicien

L'appréciation de I'efficacité et de I'innocuité de cette thérapie repose sur des données de haut niveau
de preuve. Une prolongation de 9,3 mois de la survie médiane sans progression a été observée avec
I’administration de I'association ribociclib/létrozole, par rapport au létrozole. L’effet sur la survie ne
peut, pour l'instant, étre déterminé avec précision. Les effets indésirables associés a I'utilisation du
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ribociclib peuvent étre pris en charge. De plus, ce produit s’administre par voie orale, ce qui est un
avantage pour la patiente et nécessite peu de ressources hospitaliéres.

Le ribociclib est le deuxieme inhibiteur CDK 4/6 autorisé en premiére intention de traitement pour ce
type de cancer au stade avancé ou métastatique. Son efficacité et son profil d’innocuité sont
comparables a ceux du palbociclib. Par contre, |'utilisation du ribociclib requiert un suivi supplémentaire
par électrocardiographie afin de limiter l'incidence d’effets cardiovasculaires, ce qui représente
davantage de déplacements et de stress pour les patientes ainsi qu’'une augmentation de la charge de
travail pour le personnel hospitalier.

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 des 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 themes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie a un colt
potentiellement tres 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 aiglies.

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 d’un cancer du sein 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 I'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
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préoccupation de I'équité domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures
qui rendent le débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information,
régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité
des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une recension
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents éléments issus d’une
analyse ciblée des médias et des médias sociaux quant aux traitements en oncologie et a la question de
I’accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de facon critique
et en tenant compte de ses limites 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 systeme public de soins de santé, car la santé est considérée comme une
valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les motive a assumer
collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un « accés équitable et
raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la législation. Cependant, cet « acces
raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles; il y va de la pérennité du systeme. Les
co(its d’opportunité sont des paramétres incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre,
la recherche de la juste proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité
associées a des problémes de santé.

L'INESSS estime qu’il est crucial, lorsqu’il évalue l'opportunité d’inscrire un médicament 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 I'analyse pour d’autres domaines; néanmaoins, I'INESSS,
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur public ne peut échapper a
I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce
qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence des processus, des informations, des
jugements quant a la qualité et la disponibilité de 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.
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Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis que le ribociclib représente une thérapie qu’il est responsable d’inscrire
aux listes des médicaments pour le traitement du cancer du sein RH+/HER2- a un stade avancé
ou métastatique, si une mesure d’atténuation du fardeau économique est mise en place; cette
derniere doit viser le maintien d'un rapport entre son co(t et son efficacité acceptable.

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

Motifs de la position majoritaire

L’association ribociclib/létrozole prolonge la survie sans progression médiane de 9,3 mois,
comparativement au létrozole chez les patientes ménopausées atteintes d’un cancer du
sein RH+/HER2- a un stade avancé ou métastatique.

L'ajout du ribociclib au |étrozole ne semble pas modifier la qualité de vie des patientes.
L’association ribociclib/létrozole entraine plus de toxicités hématologiques de grade 3 ou 4
que le létrozole, mais ces derniéres peuvent étre prises en charge. Le risque d’allongement
de l'intervalle QTcF est possible, mais la surveillance clinique de cet effet est bien établie.

En raison de la récente inscription du palbociclib, le ribociclib représente tout au plus une
option thérapeutique supplémentaire en premiére intention.

Bien que des colts marginaux puissent étre engendrés par le suivi additionnel requis par
I’association ribociclib/Iétrozole, comparativement a I’association palbociclib/Iétrozole,
ceux-ci ne contrebalancent pas son co(it moyen de traitement qui est inférieur, et ce, pour
des bénéfices cliniques comparables. Bien qu’il ressorte de I'analyse que I’association
ribociclib/létrozole est une stratégie efficiente par rapport a [|’association
palbociclib/Iétrozole, il convient de noter que cette derniére avait été jugée non efficiente
au prix de vente garanti soumis par le fabricant.

L'inscription du ribociclib, administré en association avec le l1étrozole, permettrait de réduire
les dépenses sur trois ans de 902 870 S pour le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription du ribociclib constituerait une décision responsable, juste et équitable dans la
mesure ou le fardeau économique du traitement demeure favorable par rapport a son
comparateur.

Motifs de la position minoritaire

Le ribociclib démontre une efficacité similaire au palbociclib, mais le risque d’allongement
de l'intervalle QTcF représente une source d’inquiétude non négligeable.

Le suivi supplémentaire par électrocardiographie que requiert l'utilisation du ribociclib
représente davantage de déplacements et de stress pour les patientes ainsi qu’une
augmentation de la charge de travail pour le personnel hospitalier. Donc, le suivi
supplémentaire par électrocardiographie défavorise I'utilisation du ribociclib
comparativement au palbociclib.
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L’analyse co(t-conséquences repose sur le prix de vente garanti du palbociclib; donc, elle ne tient
pas compte d’une potentielle entente d’inscription confidentielle entre le ministre et le fabricant.
Un rabais ou une ristourne pour ce médicament affecterait négativement |’'efficience du ribociclib
et, selon I'ampleur, pourrait modifier les conclusions de I'analyse.

En ce qui concerne l'impact budgétaire net, chaque réduction de 1% du prix du ribociclib le
diminue de 61976 $ sur trois ans, alors que chaque réduction de 1% du prix de palbociclib
I'augmente de 71 106 S.
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LARTRUVO"" — Sarcome des tissus mous

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Lartruvo
Dénomination commune : Olaratumab
Fabricant : Lilly

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 10 mg/ml (50 ml)

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissement — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Lartruvo™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du sarcome des
tissus mous avancé ou métastatique, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

A 'intention du public

Lartruvo™ est un médicament qui est utilisé pour traiter le sarcome des tissus mous au stade avancé
ou métastatique chez des personnes qui ne peuvent étre guéries par traitement chirurgical ou par
radiothérapie. Il s’agit d’'un cancer rare, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les
patients vivent rarement plus de deux ans. Actuellement, a ce stade de la maladie, des
chimiothérapies peuvent étre administrées, mais il n’existe aucun traitement pour guérir ce type de
cancer.

Santé Canada a accepté la commercialisation de Lartruvo™, a la condition d’obtenir des résultats pour
confirmer ses bienfaits cliniques. L'INESSS a analysé une étude qui évalue I'efficacité et les effets
indésirables de Lartruvo” en association avec la doxorubicine chez les personnes atteintes d’un
sarcome des tissus mous non résécable ou métastatique. Les résultats de cette étude semblent
intéressants, particulierement ceux concernant la survie, mais elle comporte beaucoup trop de
lacunes pour attester des bienfaits de ce traitement. En conséquence, en raison des preuves
insuffisantes de son efficacité, I'INESSS n’est pas en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique de
Lartruvo™ .

Puisque la valeur thérapeutique de Lartruvo™ n’est pas reconnue, les quatre autres aspects prévus
par la loi (justesse du prix, rapport entre le colt et l'efficacité du traitement, conséquences de
I'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systeme de santé et de services sociaux, et opportunité de l'inscription du médicament a la liste au
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.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’olaratumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui se lie spécifiquement a la sous-unité
alpha du récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes (platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFR-a) et prévient ainsi I'activation de la voie de signalisation du PDGF. Celle-ci est
importante dans la physiopathologie des sarcomes et joue un réle dans la différentiation, la croissance
et 'angiogenese tumorale. Son inhibition limiterait la croissance tumorale et le potentiel métastatique
des tumeurs.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour I'olaratumab, dans I'attente des résultats
d’études permettant notamment d’attester ses bienfaits cliniques. Il est administré par voie
intraveineuse et est indiqué « en combinaison avec la doxorubicine dans le traitement des patients
adultes atteints d’un sarcome des tissus mous (STM) avancé, pour lesquels il n’existe aucun traitement
curatif par radiothérapie ou chirurgie et pour lesquels un schéma a base d’anthracycline est approprié ».
Il s’agit de la premiére évaluation de Lartruvo“ par I'INESSS pour le traitement du STM, avancé non
résécable ou métastatique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les STM forment un groupe hétérogéne de tumeurs solides qui prennent naissance dans les cellules du
mésenchyme et qui représentent moins de 1 % des cancers chez 'adulte. Au Canada, en 2013, environ
1 255 nouveaux cas de STM ont été diagnostiqués et les déces des suites de cette maladie sont estimés a
765 personnes. Les STM comptent plus d’une cinquantaine de sous-types histologiques et ils peuvent
toucher pratiquement n’importe quel site anatomique. Les liposarcomes, les sarcomes pléomorphes
indifférenciés et les léiomyosarcomes représentent approximativement 40 % a 50 % de I'ensemble des
STM. Le pronostic varie, entre autres, selon le sous-type histologique, le stade, la localisation et la taille
de la tumeur (Freeza 2017, Tobias 2017).

Environ 15% a 20 % des patients présentent d’emblée une maladie métastatique au moment du
diagnostic et approximativement 35 % de ceux ayant initialement une maladie localisée évolueront vers
ce stade (Kneisl 2014, Freeza). Le STM avancé non résécable ou métastatique est un cancer dont le
pronostic est mauvais. La survie médiane globale est d’environ 12 mois a 18 mois et la proportion de
patients toujours en vie 5 ans suivant le diagnostic est estimée de 15 % a 20 % (Davis 2017, Tobias). Peu
d’options de traitements sont disponibles pour ces patients et celles-ci sont a visée palliative, dans le but
de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie. Le traitement initial consiste en
I'administration d’une chimiothérapie a base d’anthracycline, principalement la doxorubicine, en
monothérapie ou combinée a un autre agent tel que l'ifosfamide ou la dacarbazine. D’autres agents
peuvent aussi étre utilisés, seuls ou en association, notamment la gemcitabine, le docetaxel et le
paclitaxel.
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Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude de phase Ib/Il JGDG (Tap 2016) est retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique.

L’étude JGDG comprend une phase |l multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a pour
but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association olaratumab/doxorubicine a celles de la
doxorubicine seule. Elle a été réalisée chez 133 adultes atteints d’un STM au stade avancé ou
métastatique, qui ne peuvent bénéficier d’un traitement chirurgical ou de radiothérapie. Les sujets
devaient présenter un statut fonctionnel selon I'ECOG de 0 a2 et ne devaient pas avoir regu une
anthracycline antérieurement. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification notamment
selon le sous-type histologique et le nombre de thérapies antérieures. L’olaratumab était administré a
raison d’une dose de 15 mg/kg aux jours 1 et 8 de chaque cycle de 21 jours jusqu’a la progression de la
maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La doxorubicine était quant a elle administrée a
raison de 75 mg/m?” au jour 1 de chaque cycle de 21 jours, pour un maximum de 8 cycles. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la
dose pouvait étre réduite. Les patients du groupe doxorubicine ayant terminé les huit cycles de
traitement pouvaient recevoir I'olaratumab en monothérapie a la progression de la maladie.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression évaluée par les investigateurs.
L’analyse finale a été réalisée apres la survenue de 103 événements témoignant de la progression ou du
déceés. Le risque d’erreur de type 1 (alpha) a été établi a 0,2 (20 %) pour ce paramétre et les seuils de
signification statistique ont été ajustés pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats obtenus
sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude JGDG (Tap 2016)

Olaratumab/ Doxorubicine o
Parametre d’efficacité doxorubicine T:ll \(llaclzirﬁ)
(n=66) (n=67) P

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION (15 A00T 2014; 103 EVENEMENTS)

Survie médiane sans progression selon les
investigateurs p = 0,0615°

6,6 mois 4,1 mois 0,67 (0,44 2 1,021)

Survie médiane sans progression selon le

0,67 (0,402 1,12)

comité indépendant 8,2 mois 4,4 mois p =0,1208°
Réponse tumorale objectiveb’c 18,2 % 11,9 % p=0,3421
Réponse compléte“I 3,0% 1,5% n.d.
Durée médiane de la réponse 8,3 mois 8,2 mois n.d.

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE (16 MAI 2015; 91 DECES)

Survie médiane globale 26,5 mois 14,7 mois

0,46 (0,303 0,71)
p = 0,0003°

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a Lesrésultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,1999.

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

c Les réponses tumorales n’ont pas été confirmées par imagerie au moins quatre semaines aprés la premiére réponse
documentée.

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléete déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1
(Eisenhauer).

e L’analyse statistique de ce parametre est de nature exploratoire, car aucune correction n’a été effectuée pour contréler
I'inflation du risque alpha.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude comporte plusieurs limites méthodologiques qui compromettent I'interprétation et la
portée des résultats, notamment :

Cette étude de phase Il inclut un nombre peu élevé de patients.

Elle n’a pas été réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait favoriser le
traitement a I’étude en ce qui concerne les parametres d’évaluation non objectifs. Le risque
de biais de détection est toutefois atténué par une analyse rétrospective des imageries par
un comité indépendant.

Les sujets ont été randomisés par la technique de minimisation dynamique. Il s’agit d’'une
méthode de randomisation déterministe, ce qui peut entrainer un biais de sélection.

Les sous-types histologiques de STM inclus dans cette étude sont trés variés (25 sous-types)
et ils ne sont pas distribués de facon égale entre les groupes. Notons que les sous-types
histologiques peuvent avoir des pronostics et des réponses aux traitements différents. Ces
éléments, combinés a la petite taille de I'échantillon, rendent trés incertaine I'interprétation
des résultats d’efficacité.

Un déséquilibre entre les groupes quant a la charge tumorale initiale, la proportion de
tumeurs de plus de 50 mm, le nombre de sites ayant des métastases et la proportion de
patients d’au moins 65 ans pourrait avoir défavorisé la doxorubicine.

Notez que
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- Un pourcentage plus élevé de patients du groupe comparateur ont arrété I'étude en raison
d’effets indésirables ou pour une raison autre que les effets indésirables ou la progression.
Cela pourrait avoir favorisé I'association olaratumab/doxorubicine.

- Le parametre d’évaluation principal a été évalué en considérant un risque d’erreur de
type 1 de 0,2. Bien que cela soit acceptable pour un essai de phase ll, qui est de nature
exploratoire, l'incertitude associée a ce résultat est trés importante.

- Aucun plan statistique n’a été concgu pour contréler 'inflation du risque d’erreur de type 1
pour les parametres secondaires. Les résultats d’efficacité secondaires sont donc empreints
d’une grande incertitude.

- Plusieurs analyses de la survie globale étaient prévues au protocole, mais les seuils de
significativité n’ont pas été ajustés pour la multiplicité des analyses, ce qui limite
I'interprétation des résultats.

. La survie sans progression est un parametre principal suffisant pour évaluer I'efficacité de ce

traitement dans le cadre d’une étude de phase II.

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

. La doxorubicine est un comparateur adéquat, car il s’agit de I'option thérapeutique privilégiée en
premiére intention du STM avancé non résécable ou métastatique. Son schéma d’administration
est toutefois différent de celui utilisé au Québec, ou la doxorubicine est administrée pendant un
maximum de 6 cycles de 21 jours, en raison notamment de sa cardiotoxicité. Néanmoins, selon les
experts consultés, rien ne porte a croire que cela affecterait significativement les résultats
d’efficacité.

. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age
médian de 58 ans et présentaient un statut de performance selon 'ECOG de 0 (56 %) ou 1 (39 %).
Environ 38 % des patients étaient atteints d’un léiomyosarcome, 18 % d’un sarcome pléomorphe
indifférencié, 17 % d’un liposarcome et 26 % d’un sarcome de type « autre ». En excluant les
traitements adjuvants et néoadjuvants, la majorité des patients (65,4 %) n’avaient pas recu de
traitement systémique contre la maladie avancée. La population étudiée est somme toute
représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats montrent que I'association olaratumab/doxorubicine améliore de 2,5 mois la survie sans
progression des patients par rapport a la doxorubicine, lorsqu’elle est administrée pour le traitement du
STM avancé ou métastatique chez les patients n’ayant jamais recu d’anthracycline. Cependant, bien que
ce résultat soit statistiquement significatif selon le devis de I'étude et qu’il soit jugé cliniquement
significatif, sa nature exploratoire 'empreint d’incertitude. En effet, un risque d’erreur de type 1 de 20 %
est beaucoup moins robuste que le seuil traditionnel de 5 %. D’ailleurs, I'utilisation d’un intervalle de
confiance plus strict a 95 % pour le rapport des risques instantanés fait que I'étude n’est pas parvenue a
montrer une diminution du risque de progression ou de déces. Les résultats obtenus par le comité
indépendant vont dans le méme sens que ceux des investigateurs. Enfin, I'association
olaratumab/doxorubicine ne semble pas permettre une réponse tumorale objective chez un plus grand
nombre de patients que la doxorubicine seule, et tres peu de ces réponses sont complétes. Par ailleurs,
la durée de la réponse semble également similaire dans les deux groupes.

En ce qui concerne la survie globale, un gain de 11,8 mois en faveur de l'association olaratumab/
doxorubicine est observé. L'ampleur de ce gain est cliniquement significative, mais elle est jugée
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Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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surprenante et elle ne peut étre expliquée, car elle n’est pas corroborée par la survie sans progression
ou par d’autres résultats de I'étude ou d’autres études portant sur le STM. Par ailleurs, il n’y a pas
d’explication fournie par une plausibilité biologique, étant donné I'absence de corrélation avec le
biomarqueur proposé, soit le PDGFRa.. L'INESSS estime que I'ampleur du bénéfice est trés incertaine et
elle ne peut étre estimée avec précision en raison de la petite taille de I'échantillon, de I’hétérogénéité
de la maladie, des différents pronostics entre les sous-types histologiques a long terme et des
populations qui ne sont pas identiques dans les deux groupes au départ, particulierement en ce qui
concerne les sous-types histologiques. Par conséquent, I'INESSS est d’avis qu’il serait hatif de tirer des
conclusions sur les résultats de survie globale de cette étude.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de grades 3 ou plus liés au traitement sont survenus chez
67 % des patients traités par |'association olaratumab/doxorubicine, comparativement a 55 % de ceux
traités avec la doxorubicine. Les plus fréquents avec |’association comparativement a la monothérapie
sont les neutropénies (53 % contre 33 %), les leucopénies (36 % contre 17 %) et la fatigue (9 % contre
3 %). Le pourcentage de sujets ayant cessé I'un des traitements en raison des effets indésirables (12,5 %
contre 18,5 %) ainsi que le nombre de décés liés au traitement (1 contre 5) sont inférieurs dans le
groupe recevant |'association olaratumab/doxorubicine. Ces résultats sont contre-intuitifs puisque le
pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus est plus important dans ce groupe. Bien qu’ils ne
puissent étre expliqués, ils ajoutent de I'incertitude aux résultats de cette étude. L'INESSS considére que
I'ajout de I'olaratumab a la doxorubicine entraine une toxicité importante, mais ce traitement apparait
généralement tolérable.

Besoin de santé

Peu d’options thérapeutiques sont disponibles en premiére intention d’'un STM au stade avancé non
résécable ou métastatique. Celles-ci se limitent principalement a des chimiothérapies cytotoxiques
administrées en monothérapie ou en combinaison. Le choix du protocole de chimiothérapie dépend de
la capacité du patient a le tolérer et du sous-type histologique de STM. Ces traitements ont une
efficacité limitée. Par conséquent, le besoin de santé non comblé pour ces patients est trés important.
L'olaratumab en association avec la doxorubicine constitue une nouvelle option thérapeutique a ce
stade de la maladie. Toutefois, les données évaluées ne permettent pas d’établir que ce traitement
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 CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis que l'olaratumab en association avec la doxorubicine ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement du STM avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Les données disponibles ne permettent pas de reconnaitre des bénéfices cliniques a
I’'olaratumab en association avec la doxorubicine, en raison d’incertitudes méthodologiques
et statistiques trop importantes.

= Bien qu’un gain de survie sans progression de 2,5 mois en faveur de I'association ait été
observé par rapport a la doxorubicine, il est difficile d’apprécier la portée réelle de ce
résultat en contexte clinique, en raison du caractere exploratoire du devis de I'étude.

= Le gain de survie globale obtenu dans cette étude est impressionnant pour ce type de
cancer, mais il est trés incertain, en raison, notamment, de la taille limitée de I'échantillon,
des disparités entre les groupes par des sous-types histologiques de STM et des limites
statistiques importantes. |l ne peut donc étre considéré comme une preuve d’efficacité de
I’association olaratumab/doxorubicine.

= |atoxicité de I'association olaratumab/doxorubicine est importante.

= Des données issues d’études de niveau de preuve plus élevé sont requises pour soutenir la
valeur thérapeutique. D’ailleurs, une étude de phase lll est en cours.

= Bien que peu de traitements soient disponibles et que le besoin de santé soit trés
important, les données ne permettent pas d’établir que I'olaratumab pourrait combler ce
besoin.
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LONSURF" — Cancer colorectal métastatique
Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Lonsurf

Dénomination commune : Trifluridine/tipiracil (chlorhydrate de)
Fabricant : Taiho

Forme : Comprimé

Teneurs: 15 mg-6,14 mg et 20 mg - 8,19 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — A moins
gue 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 Lonsurf" pour le traitement du
cancer colorectal métastatique (CCRm), 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
efficacité.

Indication reconnue pour le paiement

. en monothérapie, pour le traitement du cancer colorectal métastatique chez les personnes
présentant un statut de performance selon I'ECOG de 0 ou 1 ainsi qu’un échec aux thérapies
suivantes, a moins de contre-indication ou d’intolérance sérieuse :

° une chimiothérapie a base d’irinotécan et d’une fluoropyrimidine;

° une chimiothérapie a base d’oxaliplatine et d’'une fluoropyrimidine;

° un traitement comprenant le bevacizumab;

° en présence d’'un géne RAS non muté, un traitement a base de panitumumab ou de
cétuximab.

L'autorisation initiale est délivrée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. Les autorisations
subséquentes sont délivrées pour des durées maximales de 4 mois.

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

Lonsurf“ est utilisé pour traiter le cancer colorectal métastatique, c’est-a-dire un cancer du cdlon ou
du rectum qui s’est propagé. Il s’agit d’'un type de cancer fréquent, grave et qui progresse rapidement.
Les traitements offerts visent tous a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le confort des
patients; aucun ne permet de guérir.

Lonsurf* est donné aux patients lorsque d’autres traitements ont été inefficaces ou mal tolérés, ou
lorsque ceux-ci ne sont pas appropriés. Les résultats d’une bonne étude montrent que Lonsurf"
prolonge la vie des patients d’environ 1,8 mois par rapport au placebo, ce qui est considéré comme
modeste, mais tout de méme significatif. Lonsurf" entraine des effets indésirables; les plus fréquents
incluent la nausée, la fatigue, la perte d’appétit et la diminution du nombre de globules blancs, ce qui
peut augmenter le risque d’infections. Lonsurf“ représenterait une nouvelle option de traitement et
viendrait combler un besoin de santé jugé important.

Le colt de traitement avec Lonsurf" est trés élevé. De plus, le rapport entre son co(it et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé aux
meilleurs soins de soutien. Par ailleurs, I'INESSS estime qu’au cours des trois prochaines années,
Lonsurf" entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 7,7 millions de dollars pour le systéme
de santé.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, I'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients et leurs proches de prolonger la vie 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 afin de permettre
d’aider le plus de personnes dans I'ensemble du systeme de santé. C'est pourquoi I'INESSS croit qu’il
serait plus responsable que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systeme de santé.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Lonsurf*“ est un comprimé d’association a doses fixes comprenant de la trifluridine, un antinéoplasique
de la classe des analogues nucléosidiques de la thymidine, et du tipiracil, un inhibiteur de la thymidine
phosphorylase. Il est indiqué pour « le traitement des patients adultes atteints d’un cancer colorectal
métastatique qui ont préalablement recu les traitements existants incluant les chimiothérapies a base de
fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan, les agents biologiques anti-VEGF et, en présence d'un
géne RAS de type sauvage, les agents anti-EGFR, ou des patients qui ne sont pas de bons candidats pour
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ces traitements ». Il s’agit de la premiére évaluation de Lonsurf““ par I'INESSS, celle-ci ayant commencé
avant I'octroi de I’avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer colorectal (CCR) représente le deuxiéme cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la
deuxieme plus importante cause de déces par cancer au Québec. Il est estimé que 6 800 nouveaux cas
de CCR ont été diagnostiqués au Québec en 2017 et que 2 550 déces ont été enregistrés. Environ 20 %
des patients atteints d’'un CCR présentent d’emblée une maladie métastatique au moment du
diagnostic.

Chez les patients atteints d’une maladie métastatique, le traitement de premiére intention consiste
généralement en l'administration d’une chimiothérapie composée de 5-fluorouracile (5-FU) et de
leucovorine, en combinaison avec I'oxaliplatine (FOLFOX) ou l'irinotécan (FOLFIRI). Cette chimiothérapie
peut étre combinée a un agent biologique ciblant le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF), le bevacizumab. Le panitumumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFR), peut étre une alternative au bevacizumab dans certaines conditions.
Les décisions concernant le choix des thérapies subséquentes dépendent principalement des
traitements regus en premiéere intention. Ainsi, le FOLFIRI est généralement offert aux patients qui ont
recu le FOLFOX et vice versa. Le panitumumab et le cétuximab (un autre agent anti-EGFR) sont
remboursés en monothérapie pour le traitement de troisieme intention du CCRm qui exprime I'EGFR
chez les personnes présentant un géne RAS non muté, si un anti-EGFR n'a pas déja été administré. A la
suite d’un échec de ces thérapies, les meilleurs soins de soutien sont généralement offerts aux patients.
Le régorafenib pourrait représenter une option supplémentaire a ce stade de la maladie; cependant, cet
agent n’est pas inscrit aux listes des médicaments.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude RECOURSE (Mayer 2015, Van Cutsem 2017) est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Il s’agit d’'un essai de phaselll, a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu, qui compare
I'efficacité et I'innocuité de I'association trifluridine/tipiracil a celles d’un placebo, tous deux administrés
avec les meilleurs soins de soutien. Il a été réalisé chez 800 adultes atteints d’'un CCRm ayant eu un
échec ou une intolérance sérieuse a au moins deux chimiothérapies standards recommandées. Les
patients devaient avoir recu une fluoropyrimidine, de I'oxaliplatine, de I'irinotécan, du bevacizumab et,
en présence d’un géne KRAS non muté, le cétuximab ou le panitumumab. lls devaient également
présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire a été effectuée selon un
ratio 2:1 et par stratification selon le statut mutationnel KRAS, la région géographique et le délai entre le
diagnostic de métastases et la répartition aléatoire. Les patients ont recu le trifluridine/tipiracil, a raison
de 35 mg/m? de trifluridine deux fois par jour par voie orale, aux jours 135 puis aux jours 8 a 12 de
chaque cycle de 28 jours, ou le placebo. Les traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la
maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, la dose pouvait étre réduite selon un algorithme prédéterminé. L’objectif principal est la
survie médiane globale. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude RECOURSE (May

yer 2015, Van Cutsem 2017)

. .. Trifluridine/tipiracil Placebo RRI (1C95 %)
P tre d’eff t
arameétre d’efficacité (n = 534) (n = 266) valeur p

ANALYSE PRINCIPALE (COLLECTE DES DONNEES LE 24 JANVIER 2014, APRES 574 DECES)

. - . . 0,68 (0,58 a 0,81)
Survie médiane globale 7,1 mois 5,3 mois 0 < 0,001

. - . . . 0,48 (0,41 2 0,57)
Survie médiane sans progression 2 mois 1,7 mois b < 0,001
Réponse tumorale objective® 1,6 % 0,4% p=0,29
Controle de la maladie 44 % 16 % p <0,001
Délai avant la progression a un score . . 0,66 (0,56 a 0,78)
ECOG > 2 5,7 mois 4 mois b < 0,001
MISE A JOUR (COLLECTE DES DONNEES LE 8 OCTOBRE 2014, APRES 712 DECES)
Survie médiane globale 7,2 mois 5,2 mois 0’61(3’051?)3001’81)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.
a  Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

b  Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle, ou une maladie stable déterminée selon les critéeres

d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer).

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

Cette étude est d’'un niveau de preuve élevé et elle est de bonne qualité méthodologique. Elle
inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire est adéquate, le double insu est
respecté et il y a eu peu de patients perdus au suivi.

Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. L’age médian est de 63 ans, le site
primaire de la maladie est le c6lon chez environ 60 % des patients et environ la moitié des sujets
présentait un gene KRAS non muté.

L'indice fonctionnel requis pour participer a I'étude est jugé raisonnable, puisque plusieurs
patients conservent un bon état fonctionnel malgré le stade avancé de la maladie. Cependant, les
experts sont d’avis qu’en pratique, il y aurait moins de patients avec un ECOG de O
comparativement a la population a I'étude (55 %).

Les patients proviennent principalement des Etats-Unis, de I'Europe et de I’Australie (~ 65 %) et
environ 35 % proviennent du Japon. La proportion de patients japonais est plus élevée que celle
rencontrée au Québec.

La majorité des patients (82,5 %) ont recu trois intentions de traitements ou plus, ce qui
correspond a la pratique clinique. Environ 18 % des patients ont recu le régorafenib avant de
commencer |'étude, ce qui est supérieur a ce qui serait rencontré dans un contexte québécois,
étant donné que ce médicament n’est pas inscrit aux listes des médicaments.

La population étudiée représente globalement celle qui serait traitée a ce stade de la maladie au
Québec.

L'objectif d’évaluation principal est la survie globale. Il s'agit d'un parametre pertinent,
particulierement dans le contexte de I'évaluation d'un médicament en oncologie administré en
derniere intention.

Le choix du placebo comme traitement comparateur est considéré comme adéquat, puisqu’il
n’existe pas d’autres options inscrites aux listes a ce stade de la maladie.
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Les résultats de I'analyse principale de I'étude, effectuée aprés 574 déces (Mayer), démontrent que le
trifluridine/tipiracil prolonge la survie médiane globale de 1,8 mois comparativement au placebo. Ce
gain est jugé modeste, mais tout de méme cliniquement significatif considérant qu’il s’agit d’un
traitement de derniére intention pour le traitement du CCRm. Le bénéfice de survie globale est observé
dans tous les sous-groupes prédéfinis et I'analyse multivariée a révélé qu’aucun facteur n’était prédictif
de l'efficacité du traitement.

Pour ce qui est de la survie médiane sans progression, un faible gain de 0,3 mois en faveur du
trifluridine/tipiracil est observé. Les experts soulignent toutefois qu’en examinant les courbes de survie
sans progression, une plus grande différence est observée en faveur du trifluridine/tipiracil aprés la
médiane. En ce qui concerne I'obtention d’'une réponse tumorale objective, un faible pourcentage est
observé dans les deux groupes (1.6 % pour le trifluridine/tipiracil c. 0,4 %; p =0,29), mais le taux de
contrdle de la maladie en faveur du trifluridine/tipiracil est cliniguement significatif.

Lors de la mise a jour de l'analyse, effectuée apres la survenue de 712 décés (Van Cutsem), le
trifluridine/tipiracil a été associé a une amélioration significative (2 mois) de la survie médiane globale,
par rapport au placebo. Ce résultat concorde avec celui de I’analyse principale. Les analyses détaillées de
sous-groupes indiquent que la population japonaise a une réponse clinique possiblement différente des
populations américaine et européenne. En effet, I'efficacité du trifluridine/tipiracil chez cette sous-
population est moins clairement démontrée. Ainsi, les experts sont d’avis que la grande proportion de
patients japonais incluse dans I'étude n’a pas biaisé les résultats d’efficacité en faveur du traitement
actif, ce qui est rassurant.

Quant a l'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec le
trifluridine/tipiracil, en comparaison avec le placebo, incluent les nausées (48 % contre 24 %), les
vomissements (28 % contre 14 %) et les diarrhées (32 % contre 12 %). Les effets indésirables de grade 3
ou plus observés chez les patients du groupe trifluridine/tipiracil sont principalement de nature
hématologique : neutropénie (38 %, y compris 4 % de neutropénie fébrile contre aucun cas avec le
placebo), leucopénie (21 % contre aucun) et anémie (18 % contre 3 %). Le pourcentage de patients ayant
cessé le traitement en raison de I'innocuité est supérieur dans le groupe recevant le produit a I'étude
(4 % contre 2 %). De l'avis des experts, la toxicité du trifluridine/tipiracil est acceptable, d’autant plus
gu’une interruption temporaire, une réduction de la dose ou l'ajout d’un traitement d’appui permet
d’en réduire la gravité et la fréquence.

La qualité de vie n’a pas été déterminée a l'aide d’instruments de mesure validés. Cependant, des
résultats montrent que le délai avant la progression de 'ECOG a une valeur égale ou supérieure a 2 est
prolongé de 1,7 mois avec le trifluridine/tipiracil comparativement au placebo. Bien que modeste, cette
différence est rassurante, car elle suggéere que le traitement a I'étude permet aux patients de conserver
un bon état de santé général pendant quelques semaines de plus, comparativement au placebo.

Besoin de santé

Les patients atteints de CCRm qui ont déja recu des chimiothérapies a base de fluoropyrimidine,
d’oxaliplatine et d’irinotécan, de méme qu’un anti-VEGF et un anti-EGFR (en I'absence de mutation RAS)
peuvent avoir un bon état général, malgré le stade avancé de la maladie. Peu d’alternatives sont alors

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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disponibles pour ces patients; ils se voient offrir les meilleurs soins de soutien ou le régorafenib, lequel
pourrait étre remboursé dans le cadre de la mesure du patient d’exception. Cet agent entraine
cependant des effets indésirables importants et a un profil de toxicité jugé préoccupant par les experts.
Ainsi, une autre intention de traitement est souhaitable, particulierement si elle présente un profil de
toxicité acceptable et une administration par voie orale. Le trifluridine/tipiracil viendrait combler un
besoin de santé considéré comme important dans le traitement de derniéere intention du CCRm.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le trifluridine/tipiracil satisfait au
critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de derniére intention du CCRm.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’une étude de niveau de preuve élevé.

= Le trifluridine/tipiracil prolonge la survie médiane globale de 1,8 mois comparativement au
placebo. Ce résultat est jugé modeste, mais cliniquement significatif considérant qu’il s’agit
d’un traitement de dernier recours du CCRm.

= La stabilisation de la maladie, de méme que le maintien de I'état de santé général durant
quelques semaines supplémentaires, sont également en faveur du trifluridine/tipiracil.

= La toxicité de ce traitement est jugée acceptable, d’autant plus qu’une interruption
temporaire, une réduction de la dose ou l'ajout d’un traitement d’appui permet d’en
réduire la gravité et la fréquence.

= Le trifluridine/tipiracil pourrait combler un besoin de santé considéré comme important
dans le traitement de derniere intention du CCRm, notamment en raison de son profil de
toxicité acceptable et de sa prise par voie orale.

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

Le prix de vente garanti du trifluridine/tipiracil est de 93,85$ et 76,25 S pour des comprimés de
20 mg/8,19 mg et 15 mg/6,14 mg, respectivement. Le colt de 28 jours de traitement est de 5 631 S. Ces
colits sont calculés pour une personne d’une surface corporelle de 1,73 m”.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité incrémental du trifluridine/tipiracil
comparativement aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement du CCRm chez des patients qui ont
recu des chimiothérapies a base de fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan, de méme qu’un anti-
VEGF et un anti-EGFR, a moins qu’ils ne soient pas considérés comme de bons candidats pour ces
traitements. Cette analyse :

L] se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie sans progression,
la progression de la maladie et le déceés;

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

] s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude RECOURSE et d’une étude de

phase Il (Yoshino 2012). Les données de survie sans progression et de survie globale sont
extrapolées a partir de distributions paramétriques;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues par le
qguestionnaire EuroQol Group 5-dimensional (EQ-5D) tirées de I’étude CORRECT (Grothey 2013);
est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition
des médicaments, des traitements subséquents, de leur administration, des soins médicaux
usuels, de la prise en charge des effets indésirables, ainsi que ceux des soins de fin de vie.

Son ratio co(t-utilité incrémental s’établit é.$ par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de .S/QALY
gagné é.S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY
gagné et a 100 000 S/QALY gagné est de . % et de . %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, des
éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental ont été relevés et les
modifications suivantes ont notamment été apportées :

Source des données : Seules les données de I'’étude RECOURSE sont conservées, puisque celle de
Yoshino en est une phase Il et qu’elle est réalisée uniquement sur une population japonaise,
laquelle n’est pas représentative de la québécoise.

Survie globale : Des courbes semi-paramétriques, incluant les données du Kaplan-Meier suivies de
distributions gamma-généralisées stratifiées, ont été utilisées. Ce choix permet une meilleure
représentativité des données de I'étude que les courbes paramétriques.

Horizon temporel : Celui retenu par le fabricant est considéré comme inadéquat. En effet, il est
attendu que tres peu de patients atteints de CCRm soient encore en vie apres cing ans. Un horizon
plus court, de cing ans, serait donc suffisant pour représenter la maladie, car il s’agit d’'un horizon
a vie pour la majorité des patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le trifluridine/tipiracil aux
meilleurs soins de soutien pour le traitement du cancer colorectal métastatique

. RCUI (S/QALY

AAVG AQALY ACoit (S) gagné)
FABRICANT (perspective MSSS)
SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .
INESSS (perspective MSSS)
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES’
1. Source des données 0,25 0,16 16 012 101121
2. Survie globale 0,22 0,14 16 397 114 099
3. Horizon temporel 0,25 0,16 16 286 100 850
4. Colits de suivi’ 0,27 0,17 16 902 98 619
5. Surface corporelle® 0,27 0,17 16 699 97 435
6. Valeur d’utilité pour I'état de ssp° 0,27 0,16 16 361 102 064
SCENARIO DE BASE
1+2+3+4 | 02 | 013 | 16574 | 125 655
BORNE INFERIEURE
1+3 | 02 | o014 | 16392 | 113 976
BORNE SUPERIEURE
1+2+3+4+5+6 02 | 012 | 16915 | 139 735

La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITES PROBABILISTES 0 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et de
0,2 % qu’il soit < a 100 000 $/QALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées
pondérées par la qualité; MSSS: Systéme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité
incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  Le suivi en oncologie clinique des patients qui regoivent les meilleurs soins de soutien est minimal, il est donc peu
probable que le suivi des patients recevant le trifluridine/tipiracil soit moins fréquent. Ainsi, I'INESSS considére que
le suivi des patients recevant une de ces deux options est identique.

¢ Ladistribution de la surface corporelle proposée par le fabricant, fondée sur son étude clinique, est explorée plutét
que le 1,73 m? retenu pour tous les patients.

d Estimation réalisée en considérant une valeur d’utilité pour la survie sans progression des patients recevant le
trifluridine/tipiracil réduite de 5 %.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(it-utilité incrémental le plus vraisemblable
est de 125 655 S/QALY gagné; cela fait du trifluridine/tipiracil une stratégie non efficiente. Selon les
analyses de sensibilité effectuées, il pourrait varier de 113 976 S/QALY gagné a 139 735 S/QALY gagné.
Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal @ 50 000 $/QALY gagné et & 100 000 S/QALY gagné
est de 0 % et 0,2 %, respectivement.

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 visant 'inscription du trifluridine/tipiracil pour le
traitement des patients atteints du CCRm, qui ont recu des chimiothérapies a base de fluoropyrimidine,
d’oxaliplatine et d’irinotécan, de méme qu’un anti-VEGF et un anti-EGFR, a moins qu’ils ne soient pas

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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considérés comme de bons candidats pour ces traitements. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des hypotheses découlant de I'avis d’experts.
Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Population québécoise 8 326 089 8326 089
Taux de couverture par une assurance publique . % 60 %
Incidence du CCR 0,0716 % 0,082 %
Proportion de cancer au stade métastatique . % 55%
Proportlon de patients qui ont recu au moins deux intentions . % 4872 %

de traitement

ECOGOoul s.0. 20 %
Taux de croissance annuel de la population incidente 0,8 % 2,5%
Nombre de personnes a traiter (3 ans) ' 220, 226 et 231
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Provenance des parts de marché MSS MSS
Parts de marché du trifluridine/tipiracil (3 ans) m % et . % 80 %, 80 % et 80 %
CoOT DES TRAITEMENTS

Durée moyenne de traitement avec le trifluridine/tipiracil® | . mois | 2,26 mois

CCR : Cancer colorectal; MSS : Meilleurs soins de soutien; s.0. : Sans objet; SSP : Survie sans progression.
a  Ladurée est basée sur la survie sans progression dans I'analyse du fabricant et sur la durée avant I'arrét du traitement
dans I'analyse de I'INESSS.

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

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a cependant modifié un

ensemble de valeurs et celles qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :

] Taux de couverture par une assurance publique : Le fabricant estime que celle-ci serait de .%.
Toutefois, selon les experts consultés et comme le montrent les statistiques de facturation de la
RAMAQ, elle se situerait plutot autour de 60 %. Cela réduit les estimations.

L] ECOG 0 et 1: L'INESSS a circonscrit la population de I'analyse aux patients dont le statut de
performance selon 'ECOG est de 0 ou 1, afin de correspondre a l'indication reconnue proposée
pour le paiement. Cette modification diminue les colts estimés.

] Parts de marché du trifluridine/tipiracil : Celles-ci ont été rehaussées a 80 % pour chacune des
trois années, compte tenu du fait que les patients auraient un bon statut de performance (ECOG 0
ou 1) et de I'absence de traitement remboursé a cette intention de traitement. Cela a pour effet
d’augmenter les colts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impacts budgétaires de I'inscription de Lonsurf a la Liste des médicaments pour le traitement d’un
cancer colorectal métastatique en derniére intention de traitement (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ’? 24273005 24989835 25614585S 74877415
Nombre de patients 176 182 187 541
IMPACT NET
RAMQ 2481614 % |  2554901% | 2618773% 7 655288 %
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles: 6298214 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 15310576 S

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

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une proportion inférieure de patients ayant regu au moins deux
intentions de traitements, soit 40 %.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients assurés par la RAMQ (80 %) et
d’une proportion supérieure (30 %) de patients avec un ECOG de O ou 1.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 7,7 M$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant 'inscription du trifluridine/tipiracil, et ce,
pour le traitement de 541 patients. Cet impact budgétaire pourrait toutefois étre surestimé si I'on
considere qu’actuellement, certains patients recoivent le régorafenib par la mesure du patient
d’exception. De fait, il est raisonnable de penser qu’une certaine proportion de patients recevant le
trifluridine/tipiracil ne souhaitera plus recevoir de traitement ultérieur. Ainsi, une réduction du nombre
de patients recevant le régorafenib pour le traitement de leur CCRm est probable.

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

L'inscription du trifluridine/tipiracil, dont le co(t de traitement individuel est élevé, représente un colit
d’opportunité annuel moyen pour le systtme de santé québécois estimé a environ 2,6 MS pour le
traitement de 182 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu'ils représentent, voici
guelques exemples comparatifs de co(ts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce
co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer
afin de permettre l'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Coit d’opportunité lié a Pinscription du trifluridine/tipiracil — exemples comparatifs pour des colits
annuels moyens de 2 551 763 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement du CCRm en derniére intention de 14 142 $ en co(t additionnel
. . 182 personnes

traitement moyen par patient
Colits en soins de santé
Equival ’h i
_ qfuv? ent‘en ngmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 36 982 heures
infirmiers a domicile
Equival I "hé

q.uwa enten nomb’re de places d’hébergement en 61418 $/place 42 places
soins de longue durée
Equival li i lliatif

qglva ent en_ nombre fie its de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 38 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. L. 228 11192

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >/jour jours

CCRm : Cancer colorectal métastatique.

Perspective du patient

Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’'une lettre recue d’'une
association de patients au cours de I’évaluation. Cette derniére présente les résultats d’'un sondage
national et international mené auprés de patients atteints de CCRm ainsi que de leurs proches aidants.

Les personnes atteintes d’'un CCRm sont confrontées a un pronostic sombre a court ou moyen terme. La
maladie entraine surtout des symptomes gastro-intestinaux (selles sanguinolentes, constipation,
diarrhée, crampes abdominales, occlusion intestinale), mais aussi de la fatigue et une perte de poids. La
grande majorité des patients estiment que ces symptomes nuisent a leur qualité de vie et a leurs
activités quotidiennes. Les conséquences de la maladie ont ainsi un effet sur I'emploi et les
responsabilités familiales. Les patients et les proches aidants rapportent que le CCRm a entrainé des
problemes financiers, notamment en raison des pertes de revenus, des colts engendrés par les
médicaments et des soins requis a domicile, mais aussi des difficultés psychologiques. lls sont d’avis que
d’autres options thérapeutiques sont manifestement nécessaires. Les besoins non comblés recensés
sont les suivants : un traitement qui s’administrerait facilement par voie orale a domicile, qui aurait un
profil de toxicité acceptable et qui aurait le potentiel de prolonger la survie. Lors du choix d’une thérapie
en collaboration avec leur médecin, la majorité des patients rapportent qu’ils vont privilégier une
thérapie pouvant leur fournir une meilleure qualité de vie, méme si elle ne prolonge pas beaucoup la
survie. Certains patients ayant recu le trifluridine/tipiracil témoignent que ce médicament leur a permis
de maitriser leur maladie, avec peu d’effets indésirables. De plus, la prise orale leur a permis de prendre
ce médicament dans le confort de leur domicile.

Perspective du clinicien

Chez les patients atteints d’'un CCRm réfractaire aux thérapies disponibles, ou qui n’y sont pas candidats,
les meilleurs soins de soutien ou le régorafenib (par la mesure du patient d’exception) sont actuellement
offerts. Le régorafenib améliore de facon modeste la survie globale; cependant le risque de toxicité
encouru avec son utilisation est une préoccupation pour les cliniciens. Le trifluridine/tipiracil, qui
représente un traitement pour voie orale de quatrieme intention chez les patients dont la tumeur ne
présente pas de mutation RAS (ou un traitement de troisieme intention pour ceux dont le RAS est muté),

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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améliore de facon modeste mais significative la survie médiane globale et a une tolérabilité jugée
acceptable. Ce traitement répondrait a un besoin de santé important, d’autant plus que malgré le stade
avancé de la maladie, le statut de performance peut étre préservé chez un bon nombre de patients.

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 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 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 reglement.

Les cliniciens sont également conscients des problemes d’allocation des ressources qui en résultent et
qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considerent 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. Il faut donc aborder les évaluations en opérant
une remontée vers des themes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie a un co(t
potentiellement trés élevé, I'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 aigles.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par « perspective
citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en paralléle avec la
« perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs proches, a permettre la prise
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par les sources classiques. Elle favorise
également la prise en compte de connaissances d’un 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 I'ensemble des
citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont la santé,
I’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité domine le regard
citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le débat démocratique :
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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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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 quant aux traitements en oncologie ainsi qu’a la
guestion de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de
facon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le
simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que |'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 systéeme 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 l'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 systeme. Les
colts d’opportunité sont des parametres incontournables. Par ailleurs, '« équitable » impose, en outre,
la recherche de la juste proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité
associées a des problemes 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 I'analyse pour 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 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.

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 qu’il n’est pas raisonnable d’inscrire le trifluridine/tipiracil sur les listes des
médicaments pour le traitement du CCRm, a moins que ce produit fasse I'objet d’'une mesure
d’atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre le colt et I'efficacité
acceptable. De plus, seule une indication reconnue s’avere un choix responsable.

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

Motifs de la position unanime

= Le trifluridine/tipiracil améliore de fagon modeste, mais significative, la survie médiane
globale, comparativement au placebo.

= Son profil d’innocuité est acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Cet agent comblerait un besoin de santé important comme traitement de derniere
intention du CCRm.

Comparativement aux meilleurs soins de soutiens, le ratio co(t-utilité incrémental du
trifluridine/tipiracil est estimé a 125 655 $/QALY gagné. Il est jugé trop élevé.

Il s’agit d’'un médicament colteux et son usage engendrerait des colts supplémentaires de
7,7 M$ sur le budget de la RAMQ, au cours des trois premiéres années suivant son
inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
Iinscription du trifluridine/tipiracil ne constituerait pas une décision responsable, juste et
équitable, a moins que le fardeau économique du traitement ne soit atténué. Cest
pourquoi une recommandation de refus d’inscription a moins que certaines conditions ne
soient respectées est justifiée.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix du trifluridine/tipiracil diminue le ratio codt-utilité incrémental de

1 081 S/QALY gagné ainsi que I'impact budgétaire net sur trois ans de 74 877 S.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, et coll. Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic
colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet 2013;381(9863):303-12.
Mayer RJ, Van Cutsem E, Falcone A, et coll. Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal
cancer. N Engl J Med. 2015 May;372(20):1909-19.

Van Cutsem E, Mayer RJ, Laurent S, et coll.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Yoshino T, Mizunuma N, Yamazaki K, et coll. TAS-102 monotherapy for pretreated metastatic colorectal
cancer : a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 trial. Lancet Oncol 2012;13:993-1001.




OCREVUS™ - Sclérose en plaques progressive primaire

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marque de commerce : Ocrevus
Dénomination commune : Ocrélizumab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 30 mg/ml (10 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'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Ocrevus™ sur les listes des
médicaments pour le traitement des adultes atteints de sclérose en plaques progressive primaire (SPPP),
a moins que la condition ci-dessous 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
efficacité.

Indication reconnue pour le paiement :

* pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques progressive primaire,
diagnostiquée selon les criteres de McDonald (2010), présentant un résultat sur I’échelle EDSS de
3,026,5;

L'autorisation de la demande initiale ainsi que les demandes de poursuite de traitement sont
d’une durée maximale d’un an. Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la
preuve que le résultat sur I'échelle EDSS demeure inférieur a 7.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ocrélizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé, dirigé contre I'antigéne CD20
présent a la surface des cellules B. Bien que son mécanisme d’action ne soit pas entierement élucidé, il
ferait intervenir une immunomodulation par la déplétion sélective des lymphocytes B exprimant le
CD20, tout en préservant leur capacité de reconstitution et l'immunité humorale préexistante.
L’ocrélizumab est notamment indiqué pour « la prise en charge des patients adultes atteints de sclérose
en plaques progressive primaire (SPPP) au stade précoce, définie par la durée de la maladie et le degré
d’invalidité, conjointement a des résultats d’'imagerie caractéristiques d’une activité inflammatoire ».
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour cette indication, dans |'attente des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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résultats d’études permettant notamment d’attester son bienfait clinique. Il s’agit de la premiere
évaluation d’Ocrevus™ par I'INESSS pour cette indication, celle-ci ayant été commencée avant |’octroi de
I"avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La sclérose en plaques est une maladie auto-immune affectant le systeme nerveux central. La forme
primaire progressive représente environ 10 % a 15 % des cas. Elle affecte autant les hommes que les
femmes et est habituellement diagnostiquée aprés I'age de 40 ans. Elle est caractérisée par une
évolution de l'invalidité qui est progressive au fil du temps sans qu’il y ait de poussées bien définies ou
de rémissions. Les patients présentent principalement des troubles de la marche auxquels peuvent
s’associer notamment des troubles cognitifs, urinaires, de la sensibilité et de I'appareil génital. A mesure
gue progresse la maladie, les patients peuvent avoir de la difficulté a travailler et a effectuer leurs taches
qguotidiennes. Le but du traitement est de ralentir la progression de la maladie et d’atténuer les
symptomes. Actuellement, aucun médicament n’est inscrit sur les listes pour le traitement de la SPPP.

Analyse des données
Parmi les données analysées, I'INESSS a retenu I'étude ORATORIO (Montalban 2017) et une phase de
prolongation de cette derniere, présentée sous forme d’affiche (Wolinsky 2017) pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique.

L’étude ORATORIO est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
controlé par placebo. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'ocrélizumab chez des
patients atteints de SPPP, diagnostiquée selon les criteres de McDonald (2005). Les patients inclus
devaient avoir un score a I'Expanded Disability Status Scale (EDSS) de 3,0 a 6,5 points. Toutefois, chez les
patients ayant un score a I'EDSS de plus de 5 points, les symptomes de la maladie devaient étre présents
depuis moins de 15 ans, alors que chez ceux ayant un score a I'EDSS de 5 points ou moins, les
symptomes devaient étre présents depuis moins de 10 ans. Les patients ont été répartis selon un ratio
2:1 pour recevoir toutes les 24 semaines, soit de I'ocrélizumab a une dose de 600 mg ou un placebo. A
noter que la dose totale de 600 mg était administrée en deux perfusions de 300 mg espacées de deux
semaines. L'objectif principal est le pourcentage de patients ayant une progression de I'invalidité qui se
maintient pendant 12 semaines. Elle est définie par une augmentation d’au moins 1 point du score initial
a I'EDSS, maintenue pendant 12 semaines, si le score est de 5,5 points ou moins a I'inclusion. Si le score
initial est de plus de 5,5 points, 'augmentation doit étre de 0,5 point. Apres un suivi médian de 2,9 ans
dans le groupe ocrélizumab et de 2,8 ans dans le groupe placebo, les principaux résultats obtenus sur la
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ORATORIO (Montalban 2017)

Paramétre d’efficacité Ocrélizumab Placebo RRI (1C95 %)
proportion de patients (n =488) (n = 244) Valeur p

Progression de I'invalidité qui se 0,76 (0,59 a 0,98)

32,99 39,39
maintient pendant 12 semaines™® 9% 3% p=0,03

Progression de I'invalidité qui se o o 0,75 (0,58 a 0,98)
maintient pendant 24 semaines™” 29,6 % 35,7 % p =0,04

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

a L'invalidité est évaluée a I'aide de I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), dont le score varie de 0 a 10, 10 reflétant un
degré d’invalidité plus important.

b  La progression de I'invalidité est définie par une augmentation d’au moins 1 point du score initial a 'EDSS maintenue,
pendant 12 ou 24 semaines selon le cas, si le score initial est de 5,5 ou moins. Si le score initial est de plus de 5,5,
I’augmentation doit étre de 0,5 point.

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

L] Cette étude est de niveau de preuve acceptable. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.
= Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. L'age médian est de 46 ans, le score

médian a I'EDSS est de 4,5 et le temps médian depuis le début des symptémes de la maladie est
de 6ans et 5,5ans dans les groupes ocrélizumab et placebo, respectivement. Des lésions
rehaussées par le gadolinium en T1, détectées a I'imagerie par résonnance magnétique, étaient
présentes chez 27,5 % des patients du groupe ocrélizumab et 24,7 % des patients du groupe
placebo. Globalement, la population étudiée représente celle qui serait traitée au Québec.

L] Les parameétres évaluant la progression de I'invalidité qui se maintient pendant 12 et 24 semaines
sont pertinents pour cette forme de sclérose en plaques. Toutefois, un paramétre évaluant la
variation du score a I'EDSS entre le début et la fin de I'étude aurait été intéressant afin de suivre la
variation de celui-ci entre les deux groupes.

] La comparaison avec un placebo est acceptable dans le contexte de cette maladie ol aucun autre
traitement n’est disponible.
] Les taux d’abandon dans les groupes ocrélizumab (20,7 %) et placebo (33,6 %) sont considérés

comme élevés, particulierement pour ce dernier, ce qui entraine de l'incertitude sur les résultats.

Les résultats indiquent que I'ocrélizumab est plus efficace que le placebo quant aux parameétres évaluant
la progression de I'invalidité qui se maintient pendant 12 semaines et 24 semaines. En effet, les patients
recevant I'ocrélizumab ont 24 % moins de risque de présenter une progression qui se maintient pendant
12 semaines que ceux recevant le placebo. Le résultat est similaire lorsque ce paramétre est évalué a
24 semaines. Bien que les différences entre les groupes soient statistiquement significatives, I'ampleur
de l'effet est considérée comme cliniguement modeste. Par ailleurs, la plupart des analyses de
sensibilité utilisant différentes méthodes pour imputer les données manquantes indiquent une ampleur
de I'effet similaire a celle de I'analyse principale.

Innocuité

Les réactions a la perfusion sont les effets indésirables les plus fréquents et sont rapportées chez 39,9 %
et 25,5 % des patients traités avec I'ocrélizumab et le placebo, respectivement. La grande majorité de
ces réactions sont cependant de grade 1 ou 2. Pour ce qui est des effets indésirables graves, ils sont
observés chez 20,4 % des patients recevant I'ocrélizumab et 22,2 % de ceux recevant le placebo. En
outre, la proportion de patients ayant abandonné I'étude en raison des effets indésirables est de 4,1 %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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et 3,3% chez les sujets traités avec |'ocrélizumab et le placebo, respectivement. Par ailleurs, les
néoplasmes sont plus fréquents chez les sujets du groupe ocrélizumab (2,3 % contre 0,8 %). Parmi ceux-
ci, le cancer du sein est le plus fréquent et représente 0,8 % des patients recevant le traitement actif,
alors qu’aucun cas n’a été signalé dans le groupe placebo. Pour l'instant, I'INESSS considere que
I’expérience clinique avec I'ocrélizumab est trop courte pour en tirer une quelconque conclusion.

En outre, I'affiche de Wolinsky présente des données supplémentaires d’une phase de prolongation
d’une durée de neuf mois de I’étude ORATORIO. Bien que cette affiche soit de faible niveau de preuve et
gu’elle présente certaines limites, les résultats vont dans le méme sens que ceux de I'étude ORATORIO
pour les parametres évaluant la progression de I'invalidité qui se maintient pendant 12 et 24 semaines.

Besoin de santé

En I'absence de médicaments inscrits aux listes pour cette forme de sclérose en plaques, il existe un
grand besoin de santé pour ces patients. Les données évaluées indiquent que I'ocrélizumab est plus
efficace que le placebo pour diminuer le risque de progression de l'invalidité qui se maintient
pendant 12 et 24 semaines. Ce médicament 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, qui
se sont prévalus de leur droit de vote, sont majoritairement d’avis que I'ocrélizumab satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la SPPP.

Motifs de la position majoritaire

= Les patients recevant I'ocrélizumab ont 24 % moins de risque de présenter une progression
de lI'invalidité qui se maintient pendant 12 semaines par rapport a ceux recevant le placebo.
Ce bénéfice est jugé cliniquement modeste.

= Les taux d’abandon sont élevés, particulierement dans le groupe placebo. Cependant, des
analyses de sensibilité ont été réalisées selon diverses méthodes d'imputation des données
manquantes; il en ressort que I'ampleur de la diminution du risque de progression serait
dans I'ensemble comparable a celle de I'analyse principale.

= Le profil d'innocuité de I'ocrélizumab est considéré comme acceptable.

= Les données évaluées indiquent que I'ocrélizumab pourrait combler un besoin de santé
chez les patients atteints de SPPP. Ce besoin est considéré comme important puisqu’aucun
traitement n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de la SPPP.

Motifs de la position minoritaire

= Les taux d’abandon sont élevés, particulierement dans le groupe placebo, ce qui entraine de
I'incertitude sur les résultats.

= Bien que des analyses de sensibilité aient été réalisées en utilisant différentes méthodes
pour imputer les données manquantes, une incertitude demeure sur les bénéfices réels du
traitement.

= Quoiqu’il y ait une différence statistiquement significative entre I'ocrélizumab et le placebo
quant aux résultats des parametres évaluant la progression de I'invalidité, |la faible ampleur
de I'effet engendre de l'incertitude sur le bénéfice clinique réel.

= Les données évaluées comportent trop d’incertitude pour considérer que I'ocrélizumab

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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‘ pourrait combler un besoin de santé chez les patients atteints de SPPP. ‘

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

Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 300 mg d’ocrélizumab est de 8 150 $. A raison d’une dose
de 600 mg tous les 6 mois, dont la premiere est administrée en deux perfusions de 300 mg espacées de
deux semaines, le co(it annuel de traitement s’éléve 3 32 600 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée. Elle a pour
objectif principal d’évaluer le ratio coQt-utilité incrémental de I'ocrélizumab en comparaison des
meilleurs soins de soutien pour le traitement de la SPPP. Cette analyse :

] repose sur un modele de Markov simulant I'évolution de la forme primaire progressive de la
maladie, selon plusieurs états de santé basés sur les scores a I'EDSS ainsi que le décés;

] utilise un horizon temporel a vie, pendant lequel les patients recoivent leur traitement jusqu’a la
survenue d’un de ces événements : abandon ou atteinte d’un score a I'EDSS de 7;

Ll integre les données d’efficacité et d’innocuité qui proviennent de I'étude ORATORIO;

L] inclut des valeurs d'utilité associées a chaque état de santé. Elles proviennent de |'étude

ORATORIO ainsi que de la documentation scientifique. Des diminutions de valeur d’utilité sont
également incorporées pour prendre en compte les effets indésirables;

] présente les résultats selon une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les co(ts
directs d’acquisition des médicaments, ainsi que de la prise en charge de la maladie en fonction du
score a I'EDSS et des effets indésirables. En ce qui concerne les co(ts indirects, ceux en perte de
productivité des patients et de leurs proches aidants sont retenus.

Le fabricant estime un ratio colt-utilité incrémental de I'ocrélizumab comparativement aux meilleurs
soins de soutien de .$ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY). Selon les
analyses de sensibilité effectuées, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est

de.%.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, le modéle pharmacoéconomique du fabricant est de bonne qualité
méthodologique. Toutefois, des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité
incrémental ont été relevés et les modifications suivantes ont notamment été apportées :

L] Horizon temporel : Bien que l'effet du traitement semble se maintenir durant I'étude clinique,
aucune donnée ne permet d’appuyer I'hypothése d’'un maintien a vie de cet effet. L'INESSS est
d’avis que l'incertitude générée par une extrapolation des données cliniques a si long terme
amoindrit la fiabilité des résultats obtenus. Ainsi, un horizon temporel de 10 ans constitue un
compromis acceptable.

] Valeurs d’utilité : Le fabricant retient les valeurs d’utilité issues de I'étude ORATORIO pour les
scores a I'EDSS allant de 2 a7, alors que pour les autres, elles sont extrapolées a partir des
données d’Orme (2007). L'INESSS retient plutot les valeurs d’utilité d’Orme pour tous les scores a
I’EDSS.

] Patients ayant eu une poussée : Le fabricant considére dans son analyse la population de I'étude
ORATORIO, laquelle inclut des patients ayant eu des poussées. Toutefois, comme la SPPP est
normalement caractérisée par une évolution de I'invalidité qui est progressive, sans qu'’il y ait de
poussée bien définie ou de rémission, I'INESSS a testé I'exclusion de ces patients en analyse de
sensibilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Progression de l'invalidité qui se maintient pendant 12 semaines: Le fabricant retient la
progression de l'invalidité qui se maintient pendant 24 semaines. Bien cette derniére soit plus
pertinente sur le plan clinique, I'INESSS a testé en analyse de sensibilité celle maintenue pendant
12 semaines.

] Progression de l'invalidité qui se maintient pendant 24 semaines : Les données intégrées dans la
modélisation sont celles de I'étude ORATORIO, obtenues apres un suivi médian de 2,9 ans dans le
groupe ocrélizumab, et de 2,8 ans dans le groupe placebo. L’effet de celles obtenues dans la phase
de prolongation (Wolinsky) a été exploré en analyse de sensibilité.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I'ocrélizumab aux meilleurs soins de
soutien pour le traitement de la sclérose en plaques progressive primaire

Perspective sociétale | sAve | a0ALY | acodt($) | RCuI($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Horizon temporel 0,09 0,62 179 957 292 557
2. Valeurs d'utilité 0,23 0,67 186 853 277 364
3. Patients ayant eu une poussée 0,28 0,92 181551 197 734
4.PI-12 0,22 0,74 187 954 255 103
5. PI-24 0,29 0,95 181009 190 502
SCENARIO DE BASE

142 | 0,09 | o056 | 179957 | 319 674°
BORNE INFERIEURE

14345 | 0,11 | 073 | 173808 | 237957
BORNE SUPERIEURE

142+4 0,09 | o054 | 181275 | 337095

La probabilité est de :

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 0 % que le ratio soit < 3 100 000 $/QALY gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt: Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées
pondérées par la qualité; MSSS : Systeme public de soins de santé et de services sociaux; PI-12 : Progression de I'invalidité qui
se maintient pendant 12 semaines; PI-24 : Progression de I'invalidité qui se maintient pendant 24 semaines; RCUI : Ratio co(t-
utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b Le RCUI selon la perspective du MSSS est de 363 772 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio colt-utilité différentiel de I'ocrélizumab par
rapport aux meilleurs soins de soutien est de 319 674 S/QALY gagné, ce qui est jugé non efficient. Des
analyses de sensibilité déterministes ont été réalisées et elles ont généré un résultat variant de
237 957 S/QALY gagné a 337 095 S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 3
100 000 $/QALY gagné est de 0 %.

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

La sclérose en plaques est associée & un important fardeau humain, sociétal et économique. A certains
moments au cours de la maladie, les patients auront besoin de I'aide d’un soignant. Tant la fréquence

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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que la durée de cette aide sont en corrélation avec |'aggravation des symptomes et la réduction de la
mobilité, ce qui est susceptible d’entrainer un fardeau physique et psychologique substantiel chez les
proches aidants. L'accés a un médicament qui diminuerait le risque de progression de I'invalidité de la
personne atteinte de la SPPP pourrait avoir un effet bénéfique sur son autonomie et sur les proches
aidants.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de I'ocrélizumab
pour le traitement de la SPPP. Elle repose notamment sur les données épidémiologiques, des écrits
scientifiques ainsi que certains postulats. Les principales hypothéses sont présentées dans le tableau ci-
dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Prévalence de la SEP au Québec 180/100 000 180/100 000
Augmentation annuelle du taux de prévalence 2,2% 2,2%
Proportion de SPPP 10%
Taux de couverture de la RAMQ 38%

Nombre de personnes a traiter (3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

862, 887 et 912

Parts de marché de I'ocrélizumab | % et . % | 4,3%,9,5%et14,6%
CoOT DES TRAITEMENTS
Taux annuel d’abandon | s.0. | 7,12 %

SEP : Sclérose en plaques; SPPP : Sclérose en plaques progressive primaire; s.o : Sans objet.

Selon le fabricant, pour le traitement de.patients, un impact budgétaire net d'environ.S est
estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate dans I'’ensemble. Toutefois, il a

modifié certains parametres, notamment :

] Taux annuel d’abandon : Le fabricant ne considére pas le taux annuel d’abandon dans son analyse.
L'INESSS applique un taux de 7,12 %, obtenu selon les données de I'étude ORATORIO. Cette
modification a pour effet de diminuer les codts.

] Proportion de SPPP : Dans son scénario de base, I'INESSS considere que 10 % des patients atteints
de sclérose en plaques auraient la forme progressive primaire. Toutefois, puisque cette proportion
pourrait aller jusqu’a 15 %, selon la documentation scientifique et I'avis d’experts, elle a été testée
en analyse de sensibilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription d’Ocrevus™ a la Liste des médicaments pour le traitement de la
sclérose en plaques progressive primaire (INESSS)

| An1 | An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 1207875$ 1890712S 26276755 5726262$
Nombre de personnes 37 82 121 121°
IMPACT NET
RAMQ 1211429$ | 1896275$ | 2635407% 5743111%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 4307333$
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 8614666 S

a
b

(9]

Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement
d’une année a l'autre.

Les estimations incluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % des parts de marché de I'ocrélizumab.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients atteints de la sclérose en plaques
progressive primaire de 15 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues, I'INESSS prévoit que l'inscription de I'ocrélizumab a la Liste des
médicaments pourrait générer des colts d’environ 5,7 MS$ au cours des trois prochaines années. Ces
estimations se basent sur I’hypothese selon laquelle 121 patients recevraient ce traitement.

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 que l'ocrélizumab ne représente pas une thérapie qu’il est responsable
d’inscrire sur les listes des médicaments pour le traitement des patients atteints de SPPP, a
moins que ce produit fasse I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre le rapport entre le co(t et I'efficacité acceptable.

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

Motifs de la position unanime

Les résultats d’'une étude de phase lll indiquent que I'ocrélizumab est plus efficace que le
placebo pour diminuer le risque de progression de I'invalidité. Le bénéfice observé est jugé
cliniguement modeste.

Le profil d’innocuité de I'ocrélizumab est considéré comme acceptable

L'ocrélizumab pourrait combler un besoin de santé chez les patients atteints de SPPP. Ce
besoin est considéré comme important puisqu’aucun traitement n’est actuellement inscrit
sur les listes pour le traitement de cette maladie.

L'ocrélizumab, comparativement aux meilleurs soins de soutien, est une option jugée non
efficiente avec un ratio co(t-utilité incrémental de 319 674 S/QALY gagné.

Des colts d’environ 5,7 M$ sont estimés au budget de la RAMQ au cours des trois
premiéres années suivant l'inscription de I’ocrélizumab pour le traitement de la SPPP.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de l'ocrélizumab ne constituerait pas une décision responsable, juste et

Notez que

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

Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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équitable, a moins que le fardeau économique du traitement ne soit atténué. Une
recommandation de refus d’inscription a moins que certaines conditions ne soient
respectées est donc justifiée.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Pour chaque baisse de prix de 1 % de I'ocrélizumab, le ratio colt-utilité incrémental diminue d’environ
4 125 $/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans est réduit de 57 263 S.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Montalban X, Hauser SL, Kappos DL, et coll. Ocrelizumab versus placebo in primary progressive multiple
sclerosis, N Engl J Med 2017;376(3):209-20.

- Orme M, Kerrigan J, Tyas D, et coll. The effect of disease, functional status, and relapses on the utility of people
with multiple sclerosis in the UK. Value Health 2007;10:54—-60.

- Wolinsky JS, Montalban X, Hauser SL, et coll. Sustained and durable reduction in confirmed disability
progression in patients with primary progressive multiple sclerosis receiving ocrelizumab: findings from the
phase Ill ORATORIO study extended control period. P1234. Poster presented at the 7th joint ECTRIMS and
ACTRIMS Meeting, Paris, France, October 2017.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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SUBOXONE"“ — Traitement substitutif de la dépendance aux opioides

Avis transmis au ministre en mai 2018

Marques de commerce : Suboxone

Dénomination commune : Buprénorphine/naloxone
Fabricants : Indivior

Forme : Comprimé sub-lingual
Teneurs:12mg—3mgetlé mg—4mg

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 les teneurs de 12 mg — 3 mg et
16 mg — 4 mg de Suboxone" aux listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Suboxone" est un comprimé sublingual qui contient une association a doses fixes d’un agoniste partiel
des récepteurs des opioides, la buprénorphine, et d’'un antagoniste compétitif des récepteurs mu des
opiacés, 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, en provoquant I'apparition de symptémes de sevrage. Présentement,
les teneurs de 2 mg—0,5 mg et de 8 mg—2 mg de buprénorphine/naloxone sont inscrites a la section
réguliére des listes des médicaments. Il s’agit de la premiére demande d’inscription pour les teneurs de
12 mg — 3 mg et 16 mg — 4 mg de Suboxone™".

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'association de buprénorphine/naloxone a été reconnue par le passé pour le
traitement substitutif de la dépendance aux opioides. Cela était notamment basé sur I'étude de
Fudala (2003), dont les résultats montrent que I'association de buprénorphine/naloxone, a la teneur de
16 mg — 4 mg, possede une efficacité comparable a celle de la buprénorphine seule (16 mg) pour réduire
la consommation d’opioides et prévenir les symptomes de sevrage.

Parmi les publications soumises, deux études de bioéquivalence non publiées (RB-UK-12-0007 et
RB-UK-12-0008) ont été retenues pour apprécier la valeur thérapeutique des nouvelles teneurs de
I’association de buprénorphine/naxolone.

Bioéquivalence
Ces études sont des essais de phase |, a répartition aléatoire et a devis ouvert, réalisés en chassé-croisé
chez 48 sujets sains. Elles ont pour but de comparer les parameétres pharmacocinétiques et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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pharmacodynamiques des teneurs de 12mg-3mg et 16 mg—4 mg a ceux des teneurs de 2 mg—
0,5 mg et 8 mg — 2 mg. Les résultats montrent que, pour une dose identique, les nouvelles teneurs sont
bioéquivalentes aux autres teneurs. En effet, les intervalles de confiance a 90 % des ratios de la surface
sous la courbe et de la concentration plasmatique maximale pour chacune des comparaisons sont
compris entre 80 % et 125 %.

Besoin de santé

L’association buprénorphine/naloxone est utilisée comme traitement substitutif de la dépendance aux
opioides chez les adultes. Les deux nouvelles teneurs, qui correspondent a des doses comprises dans
I'intervalle posologique quotidien recommandé, permettraient de réduire le nombre de comprimés a
prendre pour les patients qui doivent additionner certains comprimés, a différentes teneurs.

En conclusion, I'INESSS est d’avis que les teneurs 12 mg—3mg et 16 mg—4 mg de l'association
buprénorphine/naloxone satisfont 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 |'association buprénorphine/naloxone a la teneur de 12 mg —
3 mg et 16 mg—4 mg est respectivement de 7,10 $ et de 9,46 S. Le co(it de traitement hebdomadaire
est de 50 $ pour une dose quotidienne de 12 mg—3 mg et de 66 $ pour une dose de 16 mg—4 mg. Ces
colts sont supérieurs a ceux obtenus en combinant des comprimés de 2 mg—0,5 mg et de 8 mg—2 mg
pour obtenir les doses quotidiennes correspondantes (18 S et 17 $). Ces colts excluent ceux des services
professionnels.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant présente une analyse colt-conséquences non
publiée qui vise a comparer les teneurs de 12mg-3mg et 16 mg—4mg de I'association
buprénorphine/naloxone a celles inscrites sur les listes des médicaments. Il ressort de cette analyse que
la disponibilité de ces nouvelles teneurs permettrait de diminuer le nombre de comprimés utilisés pour
répondre aux besoins posologiques quotidiens des patients; cela se répercuterait notamment par une
réduction du nombre d’ordonnances, des colits en services professionnels des pharmaciens, du nombre
de comprimés a emporter a la maison et des risques de détournement des médicaments dans le
contexte de la dépendance aux opiacés. En ce qui concerne les co(ts, les nouvelles teneurs permettent
des économies grace a la diminution du nombre d’ordonnances; leur colt de traitement mensuel
pondéré est _ S a celui obtenu avec les teneurs actuellement inscrites.

Selon I'INESSS, en raison de la démonstration d’une bioéquivalence des teneurs pour une dose donnée,
une analyse de minimisation des co(ts constitue un devis jugé plus approprié. Ainsi, les co(ts
hebdomadaires sont calculés pour une dose quotidienne de 12mg—-3 mg et de 16 mg—4 mg. lls
incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien ainsi que le nombre moyen
d’ordonnances par semaine, calculé a partir des données de facturation de la RAMQ pour la période du
1% janvier 2017 au 31 décembre 2017. De plus, I'arrivée récente d’autres génériques pour les teneurs
inscrites sur les listes est considérée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant différentes teneurs de I'association

buprénorphine/naloxone (INESSS)

Teneur

Coiit moyen hebdomadaire pour
une dose quotidienne
de 12 mg-3 mg’

Coiit moyen hebdomadaire pour
une dose quotidienne
de 16 mg -4 mg’

2mg-0,5mget8mg—2mg 58 §° 41 ¢°
12 mg-3 mg 75S s.0.
16 mg—4 mg s.0. 91$
a llinclut le coGt moyen des services professionnels du pharmacien de 14,26 $ par ordonnance lorsqu’il y a une teneur, et

de 23,22 $ par ordonnance lorsqu’il y a deux teneurs. Le nombre moyen d’ordonnances par semaine de 1,74 provient des
statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1% janvier 2017 au 31 décembre 2017.

La dose quotidienne est obtenue en combinant 2 comprimés de 2 mg — 0,5 mg et 1 comprimé de 8 mg — 2 mg.

La dose quotidienne est obtenue en combinant 2 comprimés de 8 mg — 2 mg.

En tenant compte de ce qui précede, il appert que les comprimés de [I'association
buprénorphine/naloxone a la teneur de 12 mg—3 mg et de 16 mg—4 mg ont un colt de traitement
hebdomadaire supérieur de 17 $ et de 50 S par rapport a leur comparateur respectif. Par conséquent, ils
ne sont pas jugés efficients.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur des données de facturation. Plus
précisément, il cible le marché constitué des deux teneurs de buprénorphine/naloxone inscrites sur les
listes, administrées pour l'utilisation d’une dose quotidienne minimale de 12 mg de buprénorphine.
L’hypothese suppose que les nouvelles teneurs s’approprieraient .%, .% et .% de ce marché au
cours des trois premiéres années suivant leur inscription. Sur cette base, un impact budgétaire net de
. S est estimé sur le budget de la RAMQ, pour le remboursement de . ordonnances.

De l'avis de I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées adéquates.
Cependant, selon les statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1% janvier 2017 au
31 décembre 2017, la taille du marché ciblé serait inférieure; cette modification a pour effet de diminuer
les estimations. De plus, en raison de l'arrivée de nouveaux génériques pour les teneurs inscrites sur les
listes, a un prix inférieur, le colt de traitement des comparateurs est revu a la baisse. Cela découle de
I"application du prix le plus bas et a pour effet d’augmenter I'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription des teneurs de 12 mg — 3 mg et 16 mg — 4 mg de Suboxone'™ 3 la
section des médicaments d’exception de Liste des médicaments (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ’ 431196 $ 772664 $ 1211648% 2415508 $
Nombre d’ordonnances 13723 24 973 39 808 78 504
IMPACT NET’
RAMQ 179744 S | 3226115 | 5057215 1008076 $
| q bilita Pour 3 ans, colts les plus faibles® 846 145 S
Analyses de sensibilite Pour 3 ans, codts les plus élevés® 1170006 S

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

Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché réduites a 30 %, 50 % et 70 %.

Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées, établies a 50 %, 70 % et 90 %.

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts d’environ 1 MS$ sont estimés sur le budget de
la RAMQ au cours des trois prochaines années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

L] La valeur thérapeutique de I’association buprénorphine/naloxone pour le traitement substitutif de
la dépendance aux opioides a déja été reconnue dans le passé.
] La bioéquivalence des teneurs de 12mg-3mg et 16mg-4mg de [I'association

buprénorphine/naxolone avec les teneurs de 2 mg—0,5 mg et 8 mg—2 mg est démontrée pour
des doses égales.

] L'usage des nouvelles teneurs pourrait se traduire par une réduction du nombre de comprimés a
prendre pour les patients prenant certaines doses quotidiennes de buprénorphine/naloxone.

] Les comprimés de 12 mg — 3 mg et 16 mg — 4 mg de |'association ne sont pas jugés efficients.

] Des co(ts d’environ 1 M$ sont estimés sur le budget de la RAMQ durant les trois premiéres
années.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Fudala PJ, Bridge TP, Herbert S, et coll. Office-based treatment of opiate addiction with a sublingual-tablet
formulation of buprenorphine and naloxone. N Engl J Med 2003;349(10):949-58.
- Indivior UK Limited. Monographie de produit de Suboxone"™ . Montréal; ao(it 2017.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Institut national
d'excellence en santé
et en services sociaux

Québec me

Avis transmis au ministre le 7 mai 2018
Annexe |

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation

ABBVIE Humira (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg /mL (0,8 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

ABBVIE Humira (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg/mL (0,8 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

ACCEL Accel-Sevelamer sévélamer (carbonate de) Co. 800 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

AMGEN Enbrel (seringue) étanercept Sol. Inj. S.C. 50 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

AMGEN Enbrel SureClick étanercept Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

HOSPIRA Inflectra infliximab Pd. Perf. L.V. 100 mg Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

IGNITE D360 Blood Glucose Test Strips réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelettes Avis d'inscription a la Liste du RGAM

INDIVIOR Suboxone buprénorphine/naloxone Co. S-Ling 12mg-3mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments

INDIVIOR Suboxone buprénorphine/naloxone Co. S-Ling 16 mg-4mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments

JANSS.INC  Tremfya guselkumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes - Médicament d'exception- Avec conditions

JANSS. INC.  Stelara ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 45 mg/0,5 mL Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

JANSS. INC.  Stelara ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 90 mg/1 mL Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

LILLY Lartruvo olaratumab Sol. Perf. V. 10 mg/mL (50 ml) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements - Valeur thérapeutique

LILLY Taltz (seringue) ixékizumab Sol. Inj. S.C. 80 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

LILLY Taltz (stylo) ixékizumab Sol. Inj. S.C. 80 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

NOVARTIS  Cosentyx sécukinumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

NOVARTIS  Cosentyx (stylo) sécukinumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

NOVARTIS  Kisqgali ribociclib (succinate de) Co. 200 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

PFIZER Besponsa inotuzumab ozogamicine Pd. Perf. I.V. 0,9mg Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
ROCHE Actemra tocilizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 162 mg/0,9 mL Avis de refus d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
ROCHE Ocrevus ocrélizumab Sol. Perf. V. 30 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
SANDOZ Erelzi étanercept Sol. Inj. (ser) 50 mg/mL (0,5 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

SERONO Bavencio avelumab Sol. Inj. I.V. 20 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
STERINOVA  Héparine sodique injectable USP héparine sodique Sol. Inj. S.C. (ser) 10 000 U/mL (0,5 ml)  Avis d'inscription a la Liste Etablissements

TAIHO Lonsurf trifluridine/tipiracil (chlorhydrate de) Co. 15mg-6,14 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
TAIHO Lonsurf trifluridine/tipiracil (chlorhydrate de) Co. 20mg- 8,19 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
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