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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifigue permanent de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction de I’évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
a la ministre le 14 avril 2020

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

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marques de commerce : Admelog, Admelog SoloSTAR
Dénomination commune : Insuline lispro

Fabricant : SanofiAven

Formes : Solution injectable sous-cutanée (cartouche, stylo et fiole)
Teneur : 100 U/ml (cartouche et stylo de 3 ml et fiole de 10 ml)

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire la fiole et la cartouche d’Admelog™©
ainsi que le stylo auto-injecteur d’Admelog" SoloSTARY  sur les listes des médicaments pour le
traitement du diabéte.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Admelog™ et Admelog"® SoloSTARY sont des médicaments biosimilaires de I'insuline lispro injectable,
dont les produits de référence sont Humalog“® et Humalog"“ KwikPen“. L'insuline lispro est un analogue
de l'insuline humaine a courte durée d’action. Admelog" et Admelog"® SoloSTARY sont approuvés par
Santé Canada pour le traitement des patients atteints de diabéte sucré ayant besoin d’insuline pour
maintenir I'homéostasie de la glycémie. L’insuline lispro, a la concentration de 100 U/ml, est
actuellement inscrite sur les listes des médicaments en fiole de 10 ml, en cartouche de 3 ml et en stylo
auto-injecteur de 3 ml. Il s’agit de la premiere demande d’évaluation d’Admelog"“ et d’Admelog"®
SoloSTARM-,

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de I'insuline lispro a une concentration de 100 U/ml. Il a
également reconnu la pertinence du stylo auto-injecteur SoloSTARY lorsqu’il a évalué Lantus™®
SoloSTARY et Apidra™® SoloSTAR" .

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 16 novembre 2017. Il vient
confirmer qu’Admelog"“ et Humalog“® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune
différence cliniquement significative entre les deux produits aux chapitres de [I'efficacité et de
I'innocuité. La valeur thérapeutique d’Admelog™* et d’Admelog" SoloSTARY est donc reconnue.

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




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

Le prix de vente garanti d’Admelog", a la concentration de 100 U/ml, est de .S pour une boite de
5 stylos auto-injecteurs de 3 ml (de type SoloSTARY) ou de 5 cartouches de 3 ml, alors que celui d’une
fiole de 10 ml est de . S. lls sont inférieurs a ceux d’Humalog"<, qui sont respectivement de 51,44 $ et
26,17 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée ayant pour objectif de comparer Admelog"® a Humalog"® pour le traitement du diabete de
type 1 et de type 2. Cette analyse s’appuie sur I'hypothese d’une efficacité et d’'une innocuité similaires
de ces insulines, lorsqu’administrées en ajout a une insuline basale. Les résultats sont les suivants :

] Diabéte de type 1: Selon un poids moyen par patient et une dose par kg plus élevés pour
Admelog" (Garg 2017), le traitement par celui-ci serait associé a un co(t annuel _ se
situant entre . et . S. Selon les analyses de sensibilité conduites, pour un poids et une dose
quotidienne similaires des insulines, Admelog"® engendrerait _ annuelle se situant
entre . et . S par patient traité.

] Diabéte de type 2: Selon un poids moyen par patient et une dose par kg plus élevés pour
Admelog" (Derwahl 2018), le traitement par celui-ci serait associé a un co(t annuel - se
situant entre . et . S. Selon les analyses de sensibilité conduites, pour un poids et une dose
quotidienne similaires des insulines, Admelog"® engendrerait _ annuelle se situant
entre . et . S par patient traité.

Selon I'INESSS, I'analyse de type minimisation des colts constitue un devis adéquat puisqu’il reconnait
une efficacité et une innocuité similaires entre Admelog"“ et Humalog"*. Par ailleurs, aucune différence
n’est supposée entre les deux formulations, tant sur la dose moyenne utilisée (U/kg) que sur le poids
des patients. En somme, il appert que pour des bénéfices de santé similaires, le colit de traitement par
Admelog™ est inférieur d’environ 1 a 2 % comparativement a Humalog"c, selon le format d’acquisition.

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

Les résultats des études d’équivalence SORELLA-1 (Garg) et SORELLA-2 (Derwahl), effectuées chez des
patients atteints de diabéte de type 1 ou de type 2, respectivement, montrent que la réponse clinique et
le profil d’innocuité des patients ayant recu Admelog"* et Humalog"“ sont semblables.

Puisque le dispositif d’injection pour Humalog"® est le stylo auto-injecteur KwikPen"c, le changement de
marque de commerce nécessitera un enseignement, du fait qu'Admelog" s’administre avec le stylo
auto-injecteur SoloSTAR" . Un tel enseignement est fourni au patient ou a sa famille afin de favoriser la
maitrise des fonctionnalités du nouveau dispositif. Cet enseignement est réalisé par un membre d’une
équipe multidisciplinaire qui effectue le suivi du patient en clinique ou par le pharmacien
communautaire.

Analyse d’'impact budgétaire
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’Admelog"* et
d’Admelog"® SoloSTARY pour le traitement du diabéte de type 1 et de type 2. Elle repose notamment

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




sur des statistiques de facturation, sur des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats 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

Nombre d’unités d’insuline lispro

100 U/ml pour les patients s. 0. 321 M,317Met312 M
nouvellement traités (3 ans)
Dépense totale annuelle attribuable a .

S, . Set . S s. 0.

I'insuline lispro 100 U/ml (3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

. % de I'augmentation

Parts de marché d’Admelog™© i 100 %
annuelle des dépenses
Répartition du marché (3 ans)
Humalog"“(fiole) % 4%,3%et3%
Humalog"* (cartouche) % 22%,19% et 16 %
Humalog"© KwikPen™ (stylo) % 74 %,78 % et 81 %

Proportionnelle a la répartition

Provenances des parts de marché _
anticipée des comparateurs

CoOT DES TRAITEMENTS
Admelog™© Par format d’acquisition Par unité d’insuline
Fiole (une fiole de 10 ml) S S
Cartouches (boite de 5 cartouches)? S S
Stylo SoloStar™ (boite de 5 stylos)? S S
Humalog"*

Fiole (une fiole de 10 ml) S 0,0262 $
Cartouches (boite de 5 cartouches)? S 0,0343 $
Stylos Kwikpen“© (boite de 5 stylos)? S 0,0343$

s. 0.: Sans objet
a Chaque cartouche et stylo contient 3 ml d’insuline lispro, a la concentration de 100 U/ml.

Selon le fabricant, au cours des trois premieres années suivant l'inscription d’Admelog"c pour le
traitement du diabéte de type 1 et de type 2, des économies de I'ordre de .S sont attendues sur le
budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Le fabricant
estime une croissance moyenne des co(its par année en insuline lispro de .% pour les trois prochaines
années. |l pose ensuite I'’hypothése selon laquelle cette croissance serait totalement attribuable a I'arrivée
de nouveaux patients en traitement et que l'utilisation d’Admelog"° se ferait exclusivement chez ces
patients. L'INESSS, pour sa part, extrapole la consommation des unités d’insuline lispro a la concentration
de 100 U/ml pour les patients nouvellement traités avec celle-ci a partir des données de facturation de la
RAMQ de 2016 a 2020. Les parts de marché présumées pour Admelog“® tiennent compte de la poursuite
du remboursement d’Humalog" pour les patients I'ayant déja amorcé et d’un remplacement total
d’Humalog™ par Admelog" pour les nouveaux patients. Dans I'ensemble, ces modifications augmentent
les économies.

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




Impacts budgétaires de linscription d’Admelog"® et d’Admelog" SoloSTARY sur la Liste des
médicaments pour le traitement du diabéte de type 1 et de type 2 (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? | E | E | B | E
Nombre d’unités d’insuline 14 397 465 14 062 856 13 828 929 42 289 250
IMPACT NET?
RAMQ | B | | B | | E 5
les s Sur 3 ans, économies les plus faibles® S
Analyses de sensibilité . . ooiod
Sur 3 ans, économies les plus élevées S

a Les estimations excluent le co(t 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.

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une anticipation du nombre d’unités d’insuline lispro plus basse de
20 %.

d Les estimations sont réalisées dans la perspective d’'un nombre d’unités d’insuline lispro plus élevé de 20 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, I'inscription d’Admelog"° et d’Admelog" SoloSTAR"®
engendrerait des économies de .S sur le budget de la RAMQ, au cours des trois premiéres années
suivant leur inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] Admelog" et Humalog"* sont similaires sur le plan de la qualité et il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] La pertinence du stylo SoloSTARY a déja été reconnue par I'INESSS.

L] Admelog"® est jugé efficient.

L] Des économies d’environ .$ pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ au cours des

trois premiéres années suivant l'inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

En supposant que les prochains patients amorgant un traitement par Humalog"® Kiwkpen“ a la
concentration de 200 U/ml ne pourraient dorénavant que recevoir Admelog" SoloSTARY® 100 U/ml, le
nombre admissible d’unités d’insuline lispro attendu sur 3 ans augmenterait de 4 820 982. L’économie
attendue s’accroftrait ainsi de 1 506 S, soit d’environ 10 %.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Derwahl KM, Bailey TS, Wernicke-Panten K, et coll. Efficacy and safety of biosimilar SAR342434 insulin lispro in
adults with type 2 diabetes, also using insulin glargine: SORELLA 2 study. Diabetes Technol Ther 2018;20(1):49-
58.

- Garg SK, Wernicke-Panten K, Rojeski M, et coll. Efficacy and safety of biosimilar SAR342434 insulin lispro in
adults with type 1 diabetes also using insulin glargine - SORELLA 1 study. Diabetes Technol Ther 2017;19(9):516-
26.

- Kapitza C, Nowotny |, Lehmann A, et coll. Similar pharmacokinetics and pharmacodynamics of rapid-acting
insulin lispro products SAR342434 and US- and EU-approved Humalog in subjects with type 1 diabetes. Diabetes
Obes Metab 2017;19:622-7.

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




- Sanofi-aventis Canada Inc. Admelog"‘. Monographie de produit. 2017/11/16. [En ligne. Page consultée le 17
mars 2020] https://pdf.hres.ca/dpd pm/00042671.PDF

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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AERMONY RESPICLICKVC — Asthme

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Aermony Respiclick
Dénomination commune : Fluticasone (propionate de)
Fabricant : Teva Can

Forme : Poudre pour inhalation

Teneurs : 55 mcg, 113 mcg et 232 mcg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Aermony Respiclick™ sur la Liste des
médicaments du régime général pour le traitement de I'asthme, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aermony Respiclick™ est un inhalateur de poudre seche multidose, activé par la respiration, qui contient
du propionate de fluticasone (PF). Il s’agit d’un corticostéroide pour inhalation orale (CSl). Aermony
Respiclick™ est indiqué pour « le traitement d’entretien a visée prophylactique de I'asthme bronchique
sensible aux stéroides chez les patients agés de 12 ans ou plus ». Chaque actionnement libére 55, 113 ou
232 mcg de PF correspondant respectivement a 51, 103 ou 210 mcg de PF a la sortie de I'embout buccal
et a 50, 100 ou 200 mcg par dose nominale libérée par inhalation. D’autres inhalateurs de PF sous forme
d’aérosol ou de poudre seche sont inscrits sans condition sur les listes, soit Flovent“® HFA et Flovent™®
Diskus"¢, respectivement. Il s’agit de la premiére évaluation d’Aermony Respiclick™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études FSS-AS-301 (Raphael 2018), FSS-AS-30017 (Sher 2017) et
FSS-AS-305 (Mansfield 2017), ainsi que des données pharmacocinétiques (Nugent 2017) et une méta-
analyse en réseau non publiée, ont été retenues.

Les études de Raphael et de Sher sont des essais de phase lll, a répartition aléatoire, multicentriques et a
double insu. lls ont pour but d’évaluer notamment |'efficacité et I'innocuité d’Aermony Respiclick™
comparativement a celles d’un placebo. Pour étre inclus dans I'étude, les patients dgés de 12 ans ou plus
devaient étre atteints d’asthme persistant. Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) devait
varier de 40 a 85 % de la valeur attendue. Les patients devaient aussi avoir eu recours a un CSl a dose
faible ou modérée depuis au moins un mois. Les patients ayant, entre autres, un antécédent

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




d’exacerbation d'asthme sévere étaient exclus. Dans I'étude de Raphael, 647 patients ont recu une dose
biquotidienne de PF de 50 mcg ou de 100 mcg ou un placebo, alors que dans I'étude de Sher,

782 patients ont regu une dose biquotidienne de PF de 100 mcg ou 200 mcg ou un placebo.

Les coparamétres d’évaluation principaux sont le changement par rapport a la valeur de base du VEMS
minimal a la semaine 12, ainsi que la surface sous la courbe (SSC) ajustée selon le VEMS dans les
12 heures suivant I'administration d’'une dose de PF. Les principaux résultats obtenus selon I'ensemble

d’analyse intégrale, a 12 semaines, sont les suivants.

Principaux résultats de I’étude FSS-AS-301 a la semaine 12 (Raphael 2018)

Paramétre d’évaluation PF 50 mcg? PF 100 mcg® Placebo?

(litre) (n=128) (n=129) (n=129)

Variation du VEMS minimal®< 0,172 0,204 0,053
valeur p par rapport au placebo p=0,0132 p =0,0017

Surface sous la courbe standardisée ajustée du VEMS®¢ 0,268 0,254 0,074 |
valeur p par rapport au placebo p =0,0012 p = 0,0020

PF : Propionate de fluticasone; VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde.

a Chaque groupe recevait le traitement par inhalation deux fois par jour avec le dispositif Respiclick“¢. Les doses de 50 et
100 mcg de PF correspondent respectivement aux doses inhalées avec les teneurs de 55 et 113 mcg d’Aermony

RespiclickMe,

b  VEMS mesuré quelques minutes avant I'administration de la dose suivante.

(9]

Variation par rapport aux valeurs de base de la moyenne des moindres carrés.
d VEMS mesuré 12 heures suivant I'administration d’une dose.

Principaux résultats de I’étude FSS-AS-30017 a semaine 12 (Sher 2017)

Paramétre d’évaluation PF 100 mcg® PF 200 mcg® Placebo?

(litre) (n = 145) (n = 146) (n =143)

Variation du VEMS minimal®< 0,119 0,179 -0,004
valeur p par rapport au placebo p =0,0047 p <0,0001

Surface sous la courbe standardisée ajustée du VEMS®¢ 0,260 0,267 0,121
valeur p par rapport au placebo p =0,0108 p = 0,0084

PF : Propionate de fluticasone; VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde.

a Chaque groupe recevait le traitement par inhalation deux fois par jour avec le disposif Respiclick“C. Les doses de 100 et
200 mcg de PF correspondent respectivement aux doses inhalées avec les teneurs de 113 et 232 mcg d’Aermony
RespiclickMc.

VEMS mesuré quelques minutes avant I'administration de la dose suivante.

Variation par rapport aux valeurs de base de la moyenne des moindres carrés.

d VEMS mesuré 12 heures suivant I'administration d’une dose.

o T

Les éléments clés relevés durant I'analyse des études sont les suivants :

] Ces deux études sont jugées de niveau de preuve et de qualité méthodologique acceptables.

] Les caractéristiques de base des patients sont généralement bien réparties entre les groupes.

] Les taux d’abandon étaient plus élevés dans les groupes recevant le placebo, principalement en
raison de la progression de la maladie.

L] L'absence d’un comparateur actif est déplorée, car plusieurs autres dispositifs contenant un CSI

sont inscrits sur les listes.

L] Les parametres d’évaluation principaux sont adéquats.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L] Le recours a une thérapie de secours, la sévérité des symptomes et la qualité de vie sont des
paramétres d’évaluation secondaires pertinents. La qualité de vie a été évaluée selon un
guestionnaire validé pour I'asthme.

Dans une population de patients souffrant d’asthme persistent, les deux études montrent que Aermony
Respiclick™ permet une amélioration statistiquement significative du VEMS minimal par rapport au
placebo a la semaine 12, et ce, aux trois doses évaluées. L'ampleur de ces différences est jugée modeste,
mais cliniguement significative. Il en va de méme pour la SSC ajustée selon le VEMS dans les 12 heures
suivant I'administration d’une dose de PF a la semaine 12. Les résultats des parametres d’évaluation
secondaires vont dans le méme sens. En effet, le recours a un traitement de secours et les symptomes de
I'asthme sont diminués et la qualité de vie est améliorée dans les groupes traités par Aermony
Respiclick™, par rapport aux groupes recevant le placebo.

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables les plus fréquents incluent les nasopharyngites, la
toux et les infections des voies respiratoires hautes, soit les effets attendus du PF. Plus de candidoses
oropharyngées étaient rapportées dans les groupes recevant le traitement actif, par rapport au placebo.

L'étude de Mansfield est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, a devis ouvert. Il a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité d’Aermony Respiclick"e a celles du PF HFA, sur une durée de
26 semaines. Les sujets agés de 12 ans ou plus et atteints d’asthme persistant ont été répartis selon un
rapport 3:1 pour recevoir Aermony Respiclick"® ou le PF HFA. Certains patients recevaient des doses
journalieres modérées, soit 200 mcg d’Aermony Respiclick" ou 440 mcg de PF HFA, alors que d’autres
recevaient des doses élevées, soit 400 mcg d’Aermony Respiclick™ ou 880 mcg de PF HFA. Une
stratification a été réalisée selon la puissance de la dose administrée. Le parametre d’évaluation principal
est I'innocuité et un des parametres secondaires est la fonction respiratoire mesurée par le VEMS.

Les principaux effets indésirables observés avec Aermony Respiclick sont les mémes que ceux observés
avec le PF HFA : infections des voies respiratoires hautes, nasopharyngites, sinusites, toux et douleurs
oropharyngées. Il n'y a pas de différence entre les groupes quant a leur fréquence, ni leur gravité. Quant
a l'effet sur la fonction pulmonaire mesurée par le VEMS, tant pour les doses modérées qu’élevées,
Aermony Respiclick¥c est non inférieur au PF HFA. Cependant, il n’est pas possible de conclure a une
innocuité et une efficacité similaires compte tenu des doses différentes.

L'étude de Nugent est un essai de phase |, a répartition aléatoire, a devis ouvert réalisé en chassé-croisé
sur 43 patients. Il a pour but d’évaluer la bioéquivalence d’une dose unique administrée a I'aide du
dispositif Respiclick"® et d’un inhalateur de poudre séche (IPS). Les sujets agés de 12 ans ou plus et
atteints d’asthme persistant ont recu chacune des doses suivantes a un intervalle d’au moins cing jours :
] 200 mcg de PF administrée a I'aide d’Aermony Respiclick¥ a |la teneur de 232 mcg;

] 500 mcg de PF administrés a I'aide d’un IPS.

Les parametres évalués comprennent notamment la SSC entre le début de I'étude et la derniere
concentration quantifiable ainsi que la concentration maximale (Cmax) observée. Les résultats montrent
que les doses comparées ne sont pas bioéquivalentes. En effet, I'exposition systémique de PF, reflétée
par la SSC et la Cmax, apres I'inhalation de 200 mcg avec le dispositif Respiclick" est d’environ 20 %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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moindre que celle observée a la suite de I'inhalation de 500 mg de PF administrés a I'aide d’un IPS. La
portée clinique de cette étude est limitée.

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée afin de comparer I'efficacité et I'innocuité
d’Aermony Respiclick™ a celles des autres CSI commercialisés. Chacune des trois catégories de dosages
des CSI (doses faibles, modérées ou élevées) a été comparée de maniére indépendante aux autres CSI
disponibles. Afin de diminuer I’'hétérogénéité des caractéristiques de base observée chez les patients
des différentes études, des ajustements ont été réalisés selon le sexe, I'age, la sévérité de I'asthme et la
durée de suivi. Cependant, une grande hétérogénéité quant au VEMS prédit a I'inclusion dans les études
est présente, allant de 56 a 103 % (Nelson 1998, Mintz 2002); I'absence d’ajustement pour ce parameétre
peut engendrer un biais dans les résultats d’efficacité. Il est déploré que certaines études permettaient
I'utilisation concomitante d’autres traitements. Le paramétre principal d’efficacité évalué est la variation
du VEMS, soit un parametre jugé adéquat.

Selon les résultats de cette méta-analyse en réseau, I'augmentation du VEMS avec Aermony Respiclick"®
est comparable a celle des autres CSI, quelles que soient les doses analysées. Les résultats obtenus pour
les doses élevées proviennent de la transposition de ceux obtenus avec des doses modérées.
Cependant, cette méta-analyse présente des limites significatives qui font que ses conclusions ne
peuvent étre retenues.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de clinicien n’a été regue au cours de |I’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent
de ceux consultés par I'INESSS.

Le choix d’un CSI est notamment déterminé en fonction des traitements antérieurs du patient et de sa
capacité a utiliser un dispositif. Les cliniciens mentionnent que le Global Intiviative for Asthma (2019) ne
place plus l'usage des CSl seuls comme thérapie préférentielle. Par ailleurs, ils sont préoccupés par
I'arrivée sur le marché d’'un autre dispositif d’inhalation, impliguant une nouvelle technique
d’administration. Cette préoccupation est d’autant plus présente pour les patients qui recevront ensuite
une thérapie combinée pour le contréle de leur asthme, car ils devront alors apprendre a maitriser une
autre technique.

Besoin de santé

Il existe actuellement plusieurs CSl inscrits sur les listes des médicaments, y compris le PF en inhalation.
L'inscription de ce nouveau dispositif de PF ne comblerait pas un besoin de santé. Il représenterait tout
au plus une option supplémentaire.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique d’Aermony Respiclick¥ aux teneurs de 55, 113
et 232 mcg.

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

Le prix de vente garanti d'un inhalateur de poudre séche contenant 60 doses d’Aermony Respiclick" a la
teneur de 55 mcg, 113 mcg et 232 mcg est respectivement de ‘ et . S. Le co(it de traitement par
ce produit, sur la base d’une inhalation biquotidienne, varie de [Jill 3 Jll S par mois. Il est inférieur a celui
des autres dispositifs de PF, soit FloventV“ HFA (23 a 76 $) et Flovent™® Diskus“© (23 a 64 S).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée. Sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité comparables, elle compare Aermony Respiclick"*
aux autres dispositifs de PF disponibles pour le traitement de I'asthme. Le colt de traitement annuel
d’Aermony Respiclick¥® est établi suivant I’'hypothese selon laquelle la répartition de la force des doses
(faible, modérée et élevée) serait identique a celle observée avec ses comparateurs. Toutefois, I'INESSS
ne peut retenir cette analyse ni les conclusions qui en découlent. De fait, la concordance entre les
catégories de dosages d’Aermony Respiclick"® et celles des autres dispositifs de PF n’est pas clairement
démontrée. Sur cette base, son efficience ne peut 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)

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’Aermony
Respiclick™ pour le traitement de I'asthme. Elle repose notamment sur des statistiques de facturation et
des postulats. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel d’ordonnances de

HE-H 5. 0.

corticostéroides inhalés (3 ans)

Nombre annuel d’ordonnances de PF inhalé,
pour un diagnostic d’asthme chez I’'ensemble s. 0.
des patients dgés de 12 ans ou plus (sur 3 ans)

198 138, 188 681 et
179 2242

Nombre annuel d’ordonnances de FP inhalé,
pour un diagnostic d’asthme chez les patients s. 0. 59 692, 59 071 et 58 451°
naifs agés de 12 ans ou plus (sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

0 —
I(’Saurr'-(s;’c;:;arche d’Aermony Respiclick . %, . % et. % 1.5%, 2,5 % et 4,2 %°
Flovent“c HFA et Flovent¥“ HFA et
Provenance des parts de marché Flovent Diskus™® Flovent™ Diskus™©
( (proportionnellement au
) marché de chacun)
CoOT DES TRAITEMENTS
Colt moyen pondéré par ordonnance®
Aermony Respiclick“® S 50,57 S
Flovent“© HFAM® S 68,815
Flovent¢ Diskus™® S 62,70 S

PF : Propionate de fluticasone; s. o. : Sans objet.

a  Ordonnances standardisées de 30 jours, selon une extrapolation réalisée a partir des statistiques de facturation de la
RAMQ de 2013 a 2019.

b  Ces parts de marché, dans le scénario de base, sont appliquées aux ordonnances de PF inhalé, pour un diagnostic
d’asthme chez les patients naifs, a savoir n’ayant jamais regu de traitement au PF, agés de 12 ans ou plus.

¢ Ces estimations incluent le colt en médicament, en services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire
du grossiste.

Selon le fabricant, au cours des trois premieres années suivant l'inscription d’Aermony Respiclick™ pour le
traitement de I'asthme, des économies de I'ordre de .S sont attendues sur le budget de la RAMQ pour
le remboursement de . ordonnances.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Il a toutefois
apporté des modifications, dont une portant sur les parts de marché. Dans son analyse, le fabricant a
estimé les parts de marché d’Aermony Respiclick¥® sur I'ensemble du marché des CSI. A titre informatif,
lorsque celles-ci sont appliquées seulement sur le marché du PF (calculs faits par I'INESSS), elles sont de
I'ordre de ., . et . %. Selon I'INESSS, ces parts seraient surestimées. D’une part, puisqu’il s’agit d’un
nouveau dispositif d’inhalation et que cela implique une nouvelle technique d’administration, il est
attendu que seules les ordonnances des patients amorg¢ant un traitement de PF seraient ciblées. D’autre
part, les patients doivent étre agés de 12 ans ou plus pour recevoir Aermony Respiclick™ et il est
attendu que ses parts de marché ne dépasseraient pas les parts actuelles de Flovent“® Diskus"c. Cette
modification diminue grandement les économies prévues. En analyse de sensibilité, les parts de marché
estimées ont été appliquées a I'ensemble du marché du PF.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Une limite importante est a considérer dans la présente analyse. Dans son scénario de base, I'INESSS
retient I’'hypothése d’une correspondance parfaite des catégories de dosage (faible, modérée et élevée)
pour Aermony Respiclick¥ et les deux autres formulations de PF. Toutefois, une incertitude significative
réside autour de celle-ci puisque la donnée clinique soumise ne permet pas de faire un tel constat. Ainsi,
il ne peut étre écarté que certains patients qui bénéficieraient d’'une faible dose de Flovent“*
nécessiteraient une dose modérée d’Aermony Respiclick™ pour obtenir un méme effet thérapeutique.
Cela a donc été exploré en analyse de sensibilité, ol il est supposé que 20 % des patients destinés a
recevoir une dose faible ou modérée d’Aermony Respiclick““ recevraient plut6t respectivement une dose
modérée ou forte. Il est a noter que le pourcentage est hautement incertain et qu’il se base sur I'étude
de Nugent ol I'exposition systémique de PF aprés I'inhalation de 200 ug avec le dispositif Respiclick¥c est
d’environ 20 % moindre que celle observée a la suite de I'inhalation de 500 mg de PF administrés a I'aide
d’un IPS. Cependant, cela suppose également que certains patients destinés a recevoir une forte dose
d’Aermony Respiclick™® pourraient ne pas obtenir un contréle adéquat avec celle-ci et cette limite ne
peut étre quantifiée dans la présente analyse.

Impacts budgétaires de l'inscription d’Aermony Respiclick" sur la Liste des médicaments pour le
traitement de I’asthme (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 45282 S 74685 S 124153 $ 244120 S
Nombre d’ordonnances 895 1477 2 455 4827
IMPACT NET?
RAMQ -16101 % | 26556 $ | 441455 -86 802 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -77691 8

Sur 3 ans, économies les plus élevées® -273 627§

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

¢ Les estimations tiennent compte du fait que 20 % des ordonnances destinées a une dose faible ou modérée de
propionate de fluticasone seraient plutot pour une dose modérée ou élevée d’Aermony Respiclick™c.

d Les estimations tiennent compte du fait qu’Aermony Respiclick va chercher 1,5, 2,5 et 4,2 % de I'’ensemble du marché
du propionate de fluticasone inhalé, pour un diagnostic d’asthme chez les patients dgés de 12 ans ou plus.

L'inscription d’Aermony Respiclick® représenterait des économies sur trois ans de 86802 S sur le
budget de la RAMQ. Toutefois, en raison de I'absence de la démonstration d’une concordance des
catégories de dosage, il convient de noter que ces économies potentielles sont empreintes d’une grande
incertitude, d’ampleur non quantifiable.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique du PF en inhalation a déja été reconnue pour le traitement de I'asthme.

] L'utilisation d’Aermony Respiclick®® améliore la fonction respiratoire, diminue le recours aux
thérapies de secours, améliore la qualité de vie et diminue la sévérité des symptomes
asthmatiques, par rapport au placebo.

] Les données analysées ne permettent pas de reconnaitre la correspondance des doses entre
Aermony RespiclickV® et les autres dispositifs libérant du PF ou un CSI inscrits sur les listes. Cela
constitue une préoccupation importante.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En raison des options inscrites sur les listes, I'inscription de ce nouveau dispositif de PF ne
comblerait pas un besoin de santé. Il représenterait tout au plus une option supplémentaire.
Comme l'efficacité entre les différentes doses n’est pas clairement démontrée, I'efficience
d’Aermony Respiclick™* ne peut étre établie.

Bien que l'inscription d’Aermony Respiclick¥® puisse se traduire par des économies sur le budget
de la RAMQ, cette estimation repose sur I'hypothese d’une correspondance de catégories de
dosages, laquelle n’est pas démontrée. En raison de cette incertitude clinique, qui a un impact
économique non quantifiable, et de I'absence de la démonstration de I'efficience d’Aermony
Respiclick™, I'INESSS juge qu’il est raisonnable de recommander une atténuation du fardeau
économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Contrairement a Flovent Diskus™® qui est autorisé pour les patients de quatre ans ou plus,
Aermony Respiclick™ n’est indiqué que pour les personnes agées de 12 ans ou plus.

Arbesda Respiclick¥® est une combinaison de PF et de salmétérol administrée par le méme
dispositif qu’Aermony Respiclick¥“. Bien qu’il ait recu un avis de conformité en 2018, il n’est
présentement pas commercialisé et n’a donc pas encore été soumis a I'INESSS pour une
évaluation.
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APO-RANITIDINEM® — Réduction de la sécrétion d’acide gastrique

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Apo-Ranitidine

Dénomination commune : Ranitidine (chlorhydrate de)
Fabricant : Apotex

Forme : Solution orale

Teneur : 150 mg/10 ml

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire la solution orale Apo-Ranitidine™* sur
les listes des médicaments pour la réduction de la sécrétion d’acide gastrique, si la condition suivante
est respectée.

Condition
L] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La ranitidine est un antagoniste de I’histamine au niveau des récepteurs H2. La ranitidine est indiquée
pour le traitement de l'ulcere duodénal ou gastrique bénin, de I'cesophagite par reflux, de l'ulcére
gastroduodénal postopératoire, du syndrome de Zollinger-Ellison, et d'autres conditions ou la réduction
de la sécrétion gastrique et de la production d'acide est souhaitable. Sous forme de comprimés, la
ranitidine est inscrite dans la section réguliere des listes des médicaments, aux teneurs de 150 et 300 mg
(versions génériques). La solution injectable de ranitidine (Zantac"® et version générique) est inscrite sur
la Liste des médicaments - Etablissements a la concentration de 25 mg/ml.

L'INESSS a sollicité le fabricant Apotex afin que celui-ci soumette une demande d’inscription pour
Apo-Ranitidine™ en raison du retrait par Novopharm de Teva-Ranitidine', la seule solution orale de
ranitidine inscrite sur les listes des médicaments. Il s’agit de la deuxiéme évaluation d’Apo-Ranitidine™®
sous forme de solution orale a la concentration de 150 mg/10 ml par I'INESSS. Un avis de refus pour
justesse du prix a été émis en juin 2014.

BREF HISTORIQUE

Juin 2014 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Justesse du prix

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/_AvisMinistre_WEB_generiques_2014_06.pdf

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la ranitidine a déja été reconnue par I'INESSS pour la réduction de la
sécrétion d’acide gastrique. La bioéquivalence entre les comprimés d’Apo-Ranitidine™* inscrits sur les
listes et ceux du produit de référence au Canada, Zantac"c, a également été reconnue.

L'appréciation de la valeur thérapeutique de la solution orale Apo-Ranitidine" a la concentration de
150 mg/10 ml repose notamment sur une étude de bioéquivalence non publiée entre cette solution et
le produit de référence Zantac“ 150 mg sous forme de comprimé. Il s’agit d’un essai de phasel, a
répartition aléatoire et a devis ouvert, de type chassé-croisé a 2 séquences, réalisé sur 18 hommes sains.
Les sujets ont été repartis pour recevoir une dose unique de 150 mg de chacune des deux présentations,
durant chaque période séparée par une période de sevrage (wash out) de 72 heures. A I'époque ou
cette étude a été réalisée, la bioéquivalence était revendiquée si au moins 75 % des ratios individuels
pharmacocinétiques de référence tels que I'aire sous la courbe ou la concentration maximale des sujets
étaient dans les limites comprises entre 75 et 125 % (Dobbins 1992). Les résultats montrent que la prise
d’une dose unique de 150 mg de solution orale de ranitidine est bioéquivalente au comprimé du produit
de référence, Zantac"“. Considérant que I'INESSS a déja reconnu la bioéquivalence des comprimés Apo-
Ranitidine™ et Zantac“, il conclut a la reconnaissance de la bioéquivalence de la solution orale et des
comprimés Apo-Ranitidine™“.

Besoin de santé

Chez les patients qui ont de la difficulté a avaler les comprimés, une préparation magistrale de ranitidine
en solution orale peut étre préparée extemporanément dans des pharmacies d’hoépital ou
communautaires. Cette suspension doit étre agitée avant usage afin d’assurer une dispersion optimale
de I'ingrédient actif, ce qu’il n’est pas nécessaire de faire avec la solution orale commerciale disponible.
En outre, la durée de stabilité peut varier entre les préparations magistrales et la formulation
commerciale de ranitidine. A noter que le fabricant n’a pu fournir cette durée aprés ouverture de son
produit, ce qui est déploré.

Apo-Ranitidine™ comble le besoin du patient pour une solution dont la dose est uniforme. De plus, selon
les experts, chez les enfants, la ranitidine est le traitement de premiére intention pour le traitement du
reflux gastro-cesophagien. Considérant la possibilité d’utiliser une préparation magistrale de ranitidine,
la solution orale commerciale de ranitidine représente une option de traitement additionnelle,
notamment chez les personnes qui ont de la difficulté a avaler les comprimés. En effet, on ne s'attend
pas a ce que la solution orale soit utilisée dans d’autres situations.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la solution orale de ranitidine commerciale.

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

Le prix de vente garanti d’une bouteille de 300 ml d’Apo-RanitidineM®, & la concentration de
150 mg/10 ml, est de 44,40 S. Le colt de traitement pour 30 jours, a raison de 150 a 300 mg par jour,
varie de 44 2 89S (1 a 2 bouteilles). Il est plus élevé que celui des comprimés de ranitidine, a la teneur
de 150 et 300 mg (4 a 7 S), lesquels sont utilisés aux fins de la préparation magistrale.

D’un point de vue pharmacoéconomique, bien que la préparation magistrale réalisée a partir des
comprimés de ranitidine ne soit plus I'option privilégiée par les pharmaciens, notamment en raison de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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disponibilité sur le marché de la solution orale Apo-Ranitidine™¢, celle-ci constitue le comparateur le plus
pertinent. Dans I’hypothése d’une efficacité et d'une innocuité similaires de la préparation magistrale et
de la solution orale, une analyse de minimisation des colts est effectuée. Il en ressort que le co(t de
traitement mensuel de la solution orale d’Apo-Ranitidine™ (57 & 104 $) serait plus élevé que celui de la
préparation magistrale réalisée a partir des comprimés de ranitidine (34 3 48 $). Ces montants incluent
les colts d’acquisition du médicament et celui du véhicules, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que
les colits de préparation et d’exécution de I'ordonnance.

Egalement, au moment de cette évaluation, la ranitidine était en rupture temporaire de stock. Comme
alternative, certains centres hospitaliers ou pharmacies communautaires ont eu recours a des IPP tels
gue les comprimés orodispersibles Prevacid“ FasTab" ou la préparation magistrale réalisée a partir du
lansoprazole, ou a d’autres anti-H2 tels que la magistrale de famotidine a partir des comprimés. Ceux-ci
pourraient donc constituer des comparateurs pertinents. Cependant, en I'absence de données
d’efficacité et d’innocuité comparatives de ces médicaments avec la solution orale de ranitidine, il est
hasardeux de statuer sur |'efficience de cette derniere.

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)

Bien que les préparations magistrales de ranitidine soient réalisées par des professionnels qualifiés et
selon des normes relatives a la préparation de produits non stériles en pharmacie, Apo-Ranitidine" offre
une présentation, une concentration et un étiquetage standard et uniformisé qui pourrait étre associé a
moins d’erreurs d’administration. De plus, la solution orale commerciale préte a I'emploi pourrait
permettre de libérer du temps au personnel technique et au pharmacien actuellement dédié a la
préparation magistrale de ranitidine dans les pharmacies communautaires et les centres hospitaliers.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire a été réalisée par I'INESSS visant le remboursement de la solution orale
Apo-Ranitidine™. Elle repose principalement sur des statistiques de facturation ainsi que sur des
postulats. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre d’unités (ml) de ranitidine en suspension orale,

en milieu communautaire (sur 3 ans)® 268 085,303 831 et 344 343

Nombre d’ordonnances standardisées de ranitidine en suspension orale,

en milieu communautaire (sur 3 ans)? 1146,1239et1472

Nombre d’unités (ml) de ranitidine en suspension orale,

en établissements de santé (sur 3 ans)® >9413,61093 et 62773

Nombre d’ordonnances standardisées de ranitidine en suspension orale,

254,261 et 2
en établissements de santé (sur 3 ans)© >4, 261 et 268

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de la solution d’Apo-Ranitidine™ (sur 3 ans) 100 %

Préparation magistrale a partir des

Provenance de ses parts de marché ., g
comprimés de ranitidine

CoOT DES TRAITEMENTS
Codt par ordonnance (RAMQ)?¢
Solution orale Apo-Ranitidine™® 42,88 S
Préparation magistrale a partir des comprimés de ranitidine 24,46 S
Co(t par ordonnance (établissements de santé)%f
Solution orale Apo-Ranitidine™® 34,63 S
Préparation magistrale a partir des comprimés de ranitidine 4,42°$

a Ces estimations découlent d’une extrapolation des statistiques de facturation de la RAMQ, de novembre 2019 a février
2020, portant sur la préparation magistrale réalisée a partir de la poudre de ranitidine et remboursée dans le cadre de la
mesure temporaire de la RAMQ. Il s’agit d’ordonnances standardisées sur 30 jours.

b  Ces estimations découlent d’une extrapolation des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian
Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIA de 2015 a 2018.

¢ Il s’agit de I'équivalent d’'une ordonnance standardisée sur 30 jours, obtenu en supposant un nombre de ml de solution de
ranitidine par ordonnance (234 ml) identique a celui observé a la RAMQ.

d Le colGt en médicament repose sur une quantité moyenne de 234 ml par ordonnance, a savoir I'équivalent de
30 comprimés ou d’une bouteille par mois chez 56 % des patients et I'équivalent de 15 comprimés ou d’une demi-
bouteille par mois chez 44 %.

e Inclut le colit en médicament et en services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste et, le cas
échéant, celui du véhicule ainsi que les frais pour la préparation magistrale.

f  Ilinclut le coGt du produit et du véhicule, mais exclut le tarif d’'une préparation magistrale et les honoraires professionnels
du pharmacien. Pour la préparation magistrale, le prix des comprimés de ranitidine provient de SigmaSanté (. S).

Afin de réaliser la présente analyse d’impact budgétaire, plusieurs hypotheses en lien avec le marché
actuel de la ranitidine en solution orale ont di étre émises dans un premier temps. De fait, en raison de
la rupture temporaire de stock, depuis novembre 2019, de la ranitidine inscrite sur les listes, ce marché
a été en grande partie dissout et redistribué vers diverses options de traitement afin de prendre
adéquatement en charge les enfants qui présentent du reflux gastro-cesophagien ainsi que les adultes
qui ne peuvent recevoir des comprimés du fait d’un probleme de déglutition. Toutefois, pres du tiers de
ces patients (30 %) se voyait toujours rembourser un traitement de ranitidine en solution, dans le cadre
d’une mesure temporaire de la RAMQ (RAMQ 2019). Cette préparation magistrale était effectuée a
partir de la poudre de ranitidine, laquelle n’était toutefois pas inscrite sur les listes.

Pour le scénario statu quo, soit celui supposant le retour sur le marché des comprimés de ratinitine, il
est supposé que la totalité des patients qui recevaient une préparation magistrale a partir de la poudre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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de ranitidine recevront désormais une préparation magistrale a partir de ces comprimés inscrits sur les
listes. Une croissance d’environ 13 % est ensuite appliquée, laquelle représente la croissance annuelle
moyenne observée avant la rupture temporaire de stock. En absence de données spécifiques aux
établissements de santé, les hypothéses émises préalablement sont également appliquées a ceux-ci. En
analyse de sensibilité, la croissance annuelle du marché de la ranitidine en solution est largement
augmentée, afin qu’au terme de la troisieme année, la totalité du marché antérieur a la rupture
temporaire de stock soit récupérée, a savoir I'équivalent de 5 006 ordonnances standardisées en milieu
communautaire et 893 en établissements de santé.

Pour le scénario dans lequel linscription de la solution orale Apo-Ranitidine" est considérée,
conjointement au retour sur le marché des comprimés, il est supposé qu’elle remplacera la totalité des
ordonnances de préparation magistrale faite a partir des comprimés, et ce, dés la premiére année. De
plus, il est présumé qu’il n’y aura aucune perte additionnelle avec [l'utilisation de la bouteille
comparativement a celle de la magistrale. Finalement, selon les statistiques de facturation de la RAMQ
portant sur la magistrale de ranitidine réalisée a partir de la poudre, il appert que les ordonnances
standardisées sont pour un volume moyen de 234 ml. Il convient de noter que cette observation vaut
aussi lorsque les calculs sont faits avec les statistiques de facturation de la solution Teva-Ranitidine™®
dans les années précédant son retrait des listes. Ce volume a ainsi été utilisé aux fins du calcul du co(t
de traitement de la préparation magistrale a partir des comprimés et de la solution orale Apo-
Ranitidine™©.

Impacts budgétaires de linscription de la solution orale Apo-Ranitidine™ sur les listes des
médicaments (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 39677 S 44967 S 50963 $ 135607 $
Nombre d’ordonnances 1146 1299 1472 3917
Etablissements 87938§ 90428 92908$ 271258
Nombre d’ordonnances 254 261 268 783
IMPACT NET
RAMQP 211118 23926$ 27117 S 72154
Etablissements 7673S 78898S 8106 S 23668 S
Total 28784 S 31815$ 352238$ 95822 S
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 80031S

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 268872 S

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

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

¢ Les estimations tiennent compte d’un nombre inférieur d’ordonnances pour les établissements de santé (85, 87 et
89 ordonnances), selon la prémisse voulant qu’au cours de la rupture de stock, seulement 10 % des patients recevaient
toujours un traitement de ranitidine en solution, au lieu de 30 %.

d Les estimations tiennent compte, pour chacune des trois années, d’'un nombre d’ordonnances plus élevé a la RAMQ
(2 292, 3 667 et 5 006 ordonnances) et en établissements de santé (508, 813 et 893 ordonnances).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels totaux de 95 822 $ pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ et a celui des établissements de santé dans les trois premieres années
suivant l'inscription de la solution orale Apo-Ranitidine™“.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique de la ranitidine a déja été reconnue.

] La solution orale et les comprimés d’Apo-Ranitidine™ sont bioéquivalents.

L] La solution orale de ranitidine commerciale comble un besoin de santé chez les enfants, car il
s’agit du traitement de choix pour le reflux gastro-cesophagien chez cette population.

Ll L'inscription de la solution orale Apo-Ranitidine™® représenterait une option de traitement
additionnelle chez les personnes qui ont de la difficulté a avaler les comprimés.

] La solution orale Apo-Ranitidine™ n’est pas une option de traitement efficiente; pour un bénéfice

clinique similaire, son co(t de traitement est plus élevé que celui de la préparation magistrale a
partir des comprimés de ranitidine.

] Le recours a la solution orale de ranitidine commerciale chez les personnes qui peuvent prendre
des comprimés est peu probable. Par conséquent, I'usage non optimal de la solution orale est peu
envisageable.

] Son inscription engendrerait des colts d’environ 96 000 $ au cours des trois prochaines années
sur le budget du systeme de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE

L] Pendant I'absence de la ranitidine sur le marché, des préparations magistrales effectuées en
pharmacie communautaire a partir de la poudre (produit n’étant pas inscrit sur les listes) étaient
remboursées par la RAMQ. Le remboursement s’effectuait par la tarification d’une préparation
magistrale non stérile, remboursement auquel s’ajoutait le colt d’exécution de I'ordonnance.
Pour la poudre de ranitidine ainsi que pour le véhicule pour suspension orale, le prix payable était
alors le prix co(itant du pharmacien. Le co(t total moyen d’'une magistrale de ranitidine était de
28 S selon les données de facturation de novembre 2019 a février 2020. Ce co(t est inférieur a
celui de la solution orale Apo-Ranitidine™e.

] Jusqu’a tout récemment, la solution orale Teva-Ranitidine Solution™ figurait sur les listes au prix
de vente garanti de 27,96 S pour une bouteille de 300 ml, 3 la concentration de 150 mg/10 ml. Ce
prix, pour une méme quantité, était ainsi inférieur a celui de la solution orale Apo-Ranitidine"“.

] Les comprimés et la solution orale de ranitidine (pour tous les fabricants) ne sont plus disponibles
sur le marché canadien en raison d’une rupture temporaire de stock, liée a la présence d’'une
impureté, la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) détectée dans les produits. La recommandation
d’inscrire la solution orale Apo-Ranitidine™ est applicable une fois le retour sur le marché des
comprimés et de la solution orale de ranitidine.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Dobbins TW, Thiyagarajan B. A retrospective assessment of the 75/75 rule in bioequivalence. Statistics in
medicine 1992;11:1333-42.

- Régie de [I'assurance maladie  du Québec  (RAMAQ). Infolettre 227, Octobre 2019.
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2019/Info208-9.pdf

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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http://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/260-pharmaciens/manuel-pharmaciens.pdf

CABENUVAM ET VOCABRIAY® — Infection par le VIH

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Cabenuva

Dénomination commune : Cabotégravir — Rilpivirine (emballage combiné)

Fabricant : ViiV

Forme : Trousse

Teneurs : 200 mg/ml (3 ml) - 300 mg/ml (3 ml) et 200 mg/ml (2 ml) - 300 mg/ml (2 ml)

Marque de commerce : Vocabria

Dénomination commune : Cabotégravir sodique
Fabricant : ViiV

Forme : Comprimé

Teneur : 30 mg

Inscription — 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 a la ministre d’inscrire Cabenuva“® et Vocabria"® sur les listes
des médicaments pour le traitement de I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1), si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cabotégravir est un antirétroviral de la classe des inhibiteurs de l'intégrase (INI), alors que la
rilpivirine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse du VIH-1 (INNTI). La trousse
Cabenuva“® contient deux suspensions injectables a longue action, une de cabotégravir et une de
rilpivirine. L’administration de Cabenuva“™ comprend trois phases distinctes : une phase de traitement
préliminaire par voie orale associant Vocabria“® (cabotégravir sodique) et la rilpivirine (Edurant“c), une
phase d’injections initiales de Cabenuva“™ (3 ml) et une phase d’injections subséquentes de Cabenuva“*
(2 ml).

Vocabria" est indiqué en association avec la rilpivirine (Edurant“©), comme schéma complet de
traitement de courte durée de l'infection par le VIH-1 chez les adultes présentant une suppression
virologique stable (taux d’ARN du VIH-1 inférieur a 50 copies par ml). Il s’agit d’un traitement
préliminaire par voie orale qui a pour but d’évaluer la tolérance du patient a I’égard du cabotégravir
avant d’amorcer le traitement par Cabenuva“‘, de méme qu’un traitement de relais a prise orale en cas

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’omission d’une injection de Cabenuva“. La rilpivirine (Edurant“‘) sous forme de comprimé est
actuellement inscrite sur les listes des médicaments.

Cabenuva“©, lequel s’administre mensuellement par voie intramusculaire, est indiqué comme schéma
complet de remplacement du schéma antirétroviral courant pour le traitement de I'infection par le VIH-
1 chez les adultes présentant une suppression virologique stable.

Les combinaisons d’antirétroviraux préconisées au Québec pour le traitement de premiére intention de
I'infection par le VIH-1 incluent deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un
INI, de préférence, sinon un inhibiteur de la protéase (IP) ou un INNTI. Plus récemment, la bithérapie
composée de dolutégravir et de lamivudine s’est ajoutée aux options de premiéere intention. Il est
reconnu qu’un traitement documenté efficace chez les patients naifs peut étre utilisé en transfert de
traitement.

Actuellement, 10 associations a doses fixes d’antirétroviraux sont inscrites sur les listes des
médicaments comme traitement complet de 'infection par le VIH-1 : bictégravir/emtricitabine/ténofovir
alafénamide (Biktarvy™), dolutégravir/abacavir/lamivudine (Triumeq“©), dolutégravir/lamivudine
(Dovato™©), dolutégravir/rilpivirine (Juluca“ ), doravirine/lamivudine/ténofovir disoproxil (Delstrigo™c),
éfavirenz/emtricitabine/ténofovir disoproxil (Atripla™©), elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir
alafénamide (Genvoya™©), elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir  disoproxil  (Stribild“),
rilpivirine/emtricitabine/ténofovir alafénamide (Odefsey™) et rilpivirine/emtricitabine/ténofovir
disoproxil (Complera“c).

D’autres antirétroviraux figurent sur les listes en tant qu’agents simples, notamment I'atazanavir
(Reyataz™), le darunavir (Prezista" ), le dolutégravir (Tivicay ), la doravirine (Pifeltro™), I'éfavirenz
(Sustiva™©), le raltégravir (Isentress“c et Isentress” HD) et la rilpivirine (Edurant™‘). Ces agents doivent
étre combinés a un traitement de base optimisé, tels que les associations emtricitabine/ténofovir
disoproxil (Truvada™® et versions génériques) et abacavir/lamivudine (Kivexa" et versions génériques),
qui sont les traitements de base optimisés les plus fréquemment utilisés au Québec.

Cabenuva“® est le premier schéma thérapeutique injectable a longue durée d’action permettant une
administration mensuelle. Toutes les options actuellement inscrites sur les listes des médicaments
s’administrent par voie orale de maniere quotidienne.

Il s’agit de la premiere évaluation de Cabenuva“™ et de Vocabria¥ par I'INESSS, commencée avant
I’octroi de leur avis de conformité par Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Bien que plusieurs antirétroviraux soient actuellement inscrits sur les listes pour le traitement de
I'infection par le VIH-1, il existe un besoin de nouveaux agents aux propriétés améliorées. En effet,
considérant que les personnes infectées par le VIH ont maintenant une espérance de vie qui s’apparente
a celle de la population générale, I'accessibilité a un arsenal thérapeutique diversifié permet
d’individualiser les approches, notamment en fonction des caractéristiques des thérapies et de la
préférence du patient.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études FLAIR (Orkin 2020) et ATLAS (Swindells 2020), ainsi que les
études LATTE (Margolis 2015) et LATTE-2 (Margolis 2017, Margolis 2018 [affiche]), ont été retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Les études FLAIR et ATLAS sont des essais de non-infériorité de phase Ill multicentriques, a répartition
aléatoire et a devis ouvert. Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’une bithérapie
injectable composée de cabotégravir et de rilpivirine, par rapport a celles du maintien de la trithérapie
en cours par voie orale, chez des personnes infectées par le VIH-1 et présentant une suppression
virologique (charge virale inférieure a 50 copies/ml). Dans I'essai FLAIR, puisque les patients n’avaient
jamais été traités, la répartition aléatoire a été précédée d’'une phase d’induction de 20 semaines avec
une trithérapie orale de premiére intention a base de dolutégravir (dolutégravir/abacavir/lamivudine ou
dolutégravir en association avec deux INTI chez les sujets porteurs de I'alléle HLA-B*5701). Dans I'essai
ATLAS, les patients devaient d’emblée présenter une suppression virologique depuis au moins six mois
avec une trithérapie orale a base d’un INI (excepté I'association dolutégravir/abacavir/lamivudine), d'un
INNTI ou d’un IP, et ne devaient jamais avoir eu d’échec a un traitement antérieur (défini par une charge
virale égale ou supérieure a 400 copies/ml). Dans les deux études, les sujets ne devaient présenter
aucune évidence de résistance avérée ou soupconnée aux INNTI (excepté pour la mutation K103N) ou
aux INI. De plus, ils ne devaient pas étre infectés par le virus de I'hépatite B, ni avoir besoin de recevoir
un traitement contre I’hépatite C.

Un total de 1 182 adultes (566 dans I'essai FLAIR et 616 dans I'essai ATLAS) présentant une suppression
virologique ont été répartis aléatoirement pour recevoir I'association cabotégravir-rilpivirine ou
maintenir leur thérapie antirétrovirale. Les patients transférant de thérapie ont recu un traitement
préliminaire par voie orale composé de 30 mg de cabotégravir sodique et de 25 mg de rilpivirine a raison
d’une fois par jour pendant quatre semaines, suivi d’injections intramusculaires mensuelles de
cabotégravir a longue action et de rilpivirine a longue action (initialement 600 mg de cabotégravir et
900 mg de rilpivirine, puis 400 mg de cabotégravir et 600 mg de rilpivirine par la suite). Les sujets ne
pouvant recevoir leurs injections dans les délais prescrits pouvaient recevoir le cabotégravir et la
rilpivirine sous forme de comprimés comme solution de rechange.

Le parametre d’évaluation principal des études est la proportion de patients dont la charge virale est
d’au moins 50 copies/ml a la semaine 48, conformément a |’algorithme « Snapshot » établi par la Food
and Drug Administration (FDA). Dans chacune des études individuelles, il est convenu que la
non-infériorité est démontrée si la limite supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la
différence entre les groupes est inférieure a 6 %. Toutefois, I'analyse groupée prédéfinie des études
FLAIR et ATLAS sur ce parametre utilise une marge de non-infériorité de 4 %. Le paramétre secondaire
clé est la proportion de patients dont la charge virale est inférieure a 50 copies/ml a la semaine 48. La
non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de I'IC95 % de la différence entre les groupes est
supérieure a-10%. Les principaux résultats d’efficacité obtenus aprés 48 semaines, selon les
populations en intention de traiter modifiées, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité des études FLAIR (Orkin 2020) et ATLAS (Swindells 2020)

Etude FLAIR Etude ATLAS Données groupées®

Paramétre Transfert a Poursuite du Transfert a Poursuite du Transfert a Poursuite du

d’évaluation?® cabotégravir traitement cabotégravir traitement cabotégravir traitement

a la semaine 48 + rilpivirine en cours + rilpivirine en cours + rilpivirine en cours

(n =283) (n =283) (n =308) (n =308) (n=591) (n=591)

Charge virale

d’au moins 2,1% 2,5% 1,6 % 1,0% 1,9% 1,7 %

50 copies/ml°

Différence 0,4% (-2,8%a 2,1 %)° 0,6 % (-1,2 % 4 2,5 %) 0,2 (-1,4%a 1,7 %)°

(1C95 %)

Charge virale

inférieure a 93,6 % 93,3% 92,5% 95,5 % 93,1% 94,4 %

50 copies/ml

Différence 0,4%(-3,7% a 4,5 %) 3.0% (6,7 %3 0,7 %) 4% (4% 1,4%)

(1C95 %)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Résultat exprimé en pourcentage de patients.

b  Données tirées d’une affiche présentée lors d’une conférence internationale (Overton 2019).

c Inclut les patients présentant une charge virale égale ou supérieure a 50 copies/ml a la fenétre d’évaluation de la
semaine 48, ceux ayant changé de traitement, ceux ayant interrompu le traitement prématurément en raison d’'un
manque ou d’une perte d’efficacité, ainsi que ceux ayant interrompu le traitement pour des raisons autres et qui
présentaient une charge virale de 50 copies/ml ou plus au moment de I'interruption.

d Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite supérieure de I'lC95 % de la différence entre les groupes est
inférieure a 6 %.

e Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite supérieure de I'IC95 % de la différence entre les groupes est
inférieure a 4 %.

f Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de I'lC95 % de la différence entre les groupes est

supérieure a -10 %.

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

Ces études sont d’une bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

Les patients inclus étaient d’emblée favorables a une thérapie injectable, ce qui introduit un biais
de sélection pouvant influencer les résultats de préférence et de satisfaction au traitement.

Le paramétre d’évaluation principal et le paramétre secondaire clé sont cliniquement pertinents.
Le comparateur employé dans I'étude FLAIR est un schéma thérapeutique préconisé et reconnu
dans la pratique actuelle. Les types de thérapies orales utilisées dans le cadre de I'étude ATLAS
sont moins fréquemment employés dans la pratique clinique actuelle, mais ils demeurent des
comparateurs adéquats pour évaluer le maintien de la suppression virologique.

Les caractéristiques de base des patients sont détaillées et équilibrées entre les groupes. Dans
I'essai FLAIR, la majorité des patients sont des hommes (78 %), de race caucasienne (74 %) et sont
agés en médiane de 34 ans, ce qui est globalement représentatif de la population qui serait
traitée au Québec par une thérapie antirétrovirale de premiére intention. Dans I'essai ATLAS, la
majorité des patients sont des hommes (67 %), de race caucasienne (68 %), sont agés en médiane
de 42 ans et regoivent en médiane une thérapie antirétrovirale depuis un peu plus de quatre ans.
Cette population représente globalement celle des patients expérimentés qui serait traitée au
Québec.

Les lignes directrices américaines de la FDA portant sur le développement des antirétroviraux
pour le traitement de l'infection par le VIH-1 recommandent I'utilisation d’'une marge de non-

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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infériorité de 4 % dans les études de transfert de traitement. Bien que la marge de non-infériorité
sélectionnée dans les études FLAIR et ATLAS ait été moins stricte (6 %), celle utilisée pour I'analyse
groupée prédéfinie rejoint la norme américaine.

Les résultats de ces études démontrent la non-infériorité du régime a base de cabotégravir, par rapport
a la poursuite d’une trithérapie orale, pour ce qui est de I'atteinte d’une charge virale d’au moins
50 copies/ml et du maintien d’une charge virale inférieure a 50 copies/ml, aprés 48 semaines de
traitement. Les résultats des analyses selon les populations per protocole corroborent ceux des analyses
selon les populations en intention de traiter modifiées pour ces parametres. Les résultats des analyses
de sous-groupes des deux études suggérent que les proportions de patients dont la charge virale est
d’au moins 50 copies/ml aprés 48 semaines sont similaires entre les traitements dans tous les sous-
groupes évalués. Toutefois, les experts soulignent qu’une incertitude subsiste dans certains sous-
groupes en raison de leur sous-représentation dans les analyses, notamment en ce qui concerne les
patients infectés par une souche de sous-type A, ceux présentant un indice de masse corporel de
30 kg/m? ou plus, ceux dont le décompte des CD4 est inférieur a 200 cellules/pl et ceux agés de 50 ans
ou plus.

Au cours des études, I'observance des patients pour recevoir les traitements injectables dans les délais
prescrits est trés élevée (98 %). Trés peu de patients ont eu recours a I'administration orale de
cabotégravir sodique et de rilpivirine pour couvrir les visites d’injection manquées ou retardées.

Dans les deux études pivots, le nombre de sujets ayant présenté un échec virologique confirmé (EVC) a
la semaine 48 s’est avéré faible. Les analyses groupées montrent que sept EVC sont survenus chez les
sujets ayant poursuivi leur thérapie en cours et sept sont survenus chez les patients ayant recu le
cabotégravir en association avec la rilpivirine, dont un pendant le traitement préliminaire par voie orale.
Toutefois, alors qu’aucune résistance n’a été observée chez les sujets ayant maintenu leur thérapie
orale en cours, les tests de résistance chez les patients ayant recu la bithérapie injectable ont montré
I’émergence de mutations conférant une résistance aux INI (Q148R [n=2], N155H [n=1]) et a la
rilpivirine (K101E [n=1], E138E/A/K/T [n=1], E138K [n=1], E138A [n=1], E138E/K [n=1] et
E138K/V1081 [n=1]). La substitution G140R, laquelle est associée a une réduction de la sensibilité
phénotypique au cabotégravir, a également été observée chez un sujet. Les analyses indiquent que les
patients ayant présenté un EVC avec la bithérapie injectable étaient infectés par une souche du sous-
type A (Al [n=3], A/AL [n =2] et AG [n = 1]) et la plupart étaient également porteurs de la substitution
L741 au sein du domaine intégrase (n=>5). De plus, ils présentaient une concentration sérique de
cabotégravir et de rilpivirine dans le quartile inférieur de la plage des concentrations observées. De I'avis
des experts, les contributions potentielles du sous-type A, du génotype et de la pharmacocinétique dans
les résultats virologiques observés avec le Cabenuva™ demeurent incertaines et nécessitent une étude
plus approfondie.

En ce qui concerne l'innocuité, I'analyse groupée des données recueillies a la semaine 48 indique que les
réactions au site d’injection avec les agents injectables sont fréquentes (84 %), principalement de la
douleur localisée. Leur incidence est plus élevée en début de traitement et semble diminuer par la suite.
La majorité de celles-ci ont été de sévérité légére ou modérée et la plupart ont été résolues en sept
jours ou moins. Puisque les réactions au site d’injection ont mené a peu d’abandons, ces dernieres sont
jugées tolérables. En excluant les réactions liées au mode d’administration, les effets indésirables les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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plus fréquemment rapportés dans les études ont été la nasopharyngite, la céphalée et les infections des
voies respiratoires supérieures. Leur incidence est semblable entre les groupes et entre les études. De
I'avis des experts, la bithérapie composée de cabotégravir et de rilpivirine est globalement bien tolérée
et présente un profil d’innocuité semblable a celui des autres combinaisons d’antirétroviraux
préconisées au Québec pour le traitement de I'infection par le VIH-1.

La satisfaction des patients envers leur traitement a été mesurée a I'aide de divers outils, dont le « HIV
Treatment Satisfaction Questionnaire ». Les résultats de ces analyses suggérent que les patients ayant
recu les injections de cabotégravir et de rilpivirine ont une plus grande satisfaction a I'égard de leur
traitement, comparativement a ceux ayant recu leur thérapie antirétrovirale quotidienne par voie orale.
De plus, les résultats d’un sondage d’une question, réalisé a la semaine 48 des études, suggerent que la
majorité des patients préférent le traitement injectable mensuel au traitement oral quotidien. Ainsi, les
bénéfices d’une thérapie injectable semblent supérieurs a I'inconfort lié aux réactions au site d’injection.
Toutefois, les patients inclus dans les études étaient d’emblée favorables a une administration
intramusculaire mensuelle, ce qui pourrait avoir influencé ces résultats.

Données a long terme

Bien que les résultats au-dela de 48 semaines dans les études FLAIR et ATLAS ne soient pas actuellement
disponibles, les experts estiment que les résultats a long terme issus de I’étude de phase Il, LATTE-2,
sont rassurants. En effet, les données obtenues a 96 semaines et a 160 semaines dans le groupe ayant
recu en traitement d’entretien la thérapie injectable composée de cabotégravir et de rilpivirine toutes
les 4 semaines rapportent peu d’abandons supplémentaires et aucun échec virologique supplémentaire,
par rapport aux résultats obtenus a 48 semaines (Margolis 2017, Margolis 2018 [affiche]). De plus, les
données a long terme dans ce groupe n’ont révélé aucun nouveau signal d’innocuité.

Par ailleurs, bien que I'exposition au traitement oral préliminaire associant le cabotégravir sodique et la
rilpivirine ait été limitée a quatre semaines dans le cadre des études FLAIR et ATLAS, les experts sont
d’avis que les données de I'étude de phase Il, LATTE, pourraient appuyer |'utilisation de ce traitement
préliminaire au-dela de quatre semaines dans certains cas (Margolis 2015). En effet, les données
obtenues aprés 72 semaines de traitement avec la thérapie orale composée de cabotégravir sodique
30 mg et de rilpivirine 25 mg suggérent qu’elle est bien tolérée et efficace pour maintenir la suppression
virologique.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, 'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Avec le progres réalisé dans le domaine des thérapies antirétrovirales, I'espérance de vie des patients
infectés par le VIH-1 est maintenant comparable a celle de la population générale. Ainsi, les cliniciens
soulignent I'importance d’adapter les thérapies antirétrovirales aux besoins des patients en tenant
compte des particularités de la situation clinique, notamment la comédication, la résistance aux
antirétroviraux et les maladies concomitantes, ainsi que des caractéristiques de la thérapie, telles que la
toxicité et le mode d’administration.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'optimisation d’une thérapie est principalement effectuée pour améliorer I'observance, gérer les
interactions médicamenteuses et alimentaires, gérer les intolérances et améliorer I'innocuité a long
terme. Les thérapies de transfert actuellement privilégiées par les cliniciens sont des associations a doses
fixes comportant un faible risque d’interactions médicamenteuses et d’interactions médicament-aliment,
et qui ne contiennent pas de ténofovir disoproxil ou d’abacavir afin de limiter ou prévenir la toxicité
rénale, osseuse et cardiovasculaire a long terme. Les seules thérapies antirétrovirales présentement
inscrites sur les listes et correspondant a ces critéres sont Biktarvy™® (bictégravir/emtricitabine/ténofovir
alafénamide) et Dovato"* (dolutégravir/lamivudine). Selon ces critéres, Cabenuva“ se qualifierait parmi
les traitements de transfert privilégiés.

De l'avis des cliniciens, en permettant d’éviter la prise quotidienne de comprimés oraux, une thérapie
antirétrovirale injectable a action prolongée pourrait étre attrayante pour certaines personnes.
Toutefois, le bénéfice associé a ne pas prendre une médication orale est moins marqué dans le contexte
ou la plupart des patients doivent déja composer avec plusieurs comorbidités nécessitant la prise de
médicaments oraux. Néanmoins, la préoccupation de ne pas divulguer la prise de médication pour le
traitement du VIH-1 existe pour certains patients et la formulation injectable pourrait favoriser le
maintien de la vie privée de ces patients.

Les cliniciens rapportent que la bithérapie composée de cabotégravir et de rilpivirine ne convient pas a
tous les patients, notamment a ceux co-infectés par le virus de I’'hépatite B (VHB). De plus, ils soulignent
que les patients qui recevront la thérapie injectable devront étre sélectionnés soigneusement pour
assurer le succes de la thérapie, notamment en fonction de leur capacité d’organisation et de leur
engagement dans le traitement. Cabenuva“ doit étre administré par un professionnel de la santé, et un
patient qui ne se présenterait pas a ses rendez-vous d’injection risquerait de présenter un échec
virologique et de développer des mutations conférant une résistance aux options ultérieures.

Perspective du patient

Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent d’une lettre recue d’un intervenant qui
ceuvre dans un organisme communautaire offrant des services aux personnes infectées par le VIH-1 ou
I’"hépatite C.

Les personnes infectées par le VIH-1 rapportent que la maladie affecte négativement leur qualité de vie,
principalement en raison de ses répercussions sur la vie sociale, les relations intimes et la santé mentale.
Compte tenu de la stigmatisation entourant le VIH-1, plusieurs personnes atteintes de cette infection
préférent ne pas dévoiler leur statut sérologique. La divulgation non désirée de l'infection par le VIH-1
constitue une préoccupation importante pour plusieurs d’entre eux.

Les options thérapeutiques actuellement disponibles requierent la prise quotidienne d’'un ou de
plusieurs comprimés, ce qui peut présenter une difficulté pour certains patients, notamment ceux moins
organisés, ceux présentant une comorbidité de dépression et ceux ayant de la difficulté a avaler de gros
comprimés. Les préoccupations concernant le maintien de la vie privée, le transport de la médication en
voyage et la prise de la médication au travail peuvent également affecter I'observance aux thérapies
orales. Les patients rapportent que maintenir la discrétion au sujet de leur statut sérologique présente
un défi avec la prise journaliere de leur thérapie antirétrovirale orale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Une thérapie antirétrovirale injectable mensuelle permettrait une administration discrete, ce qui
réduirait le fardeau associé a la dissimulation de leurs comprimés et I'anxiété d’une divulgation non
désirée de leur statut sérologique. Un traitement injectable faciliterait donc la préservation de la vie
privée des personnes séropositives, ce qui pourrait améliorer la qualité de vie et I'observance de
certains d’entre eux.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de Cabenuva“® et VocabriaV® est
démontrée pour le traitement de I'infection par le VIH-1.

Motifs de la position unanime

= |'usage de Cabenuva“® toutes les quatre semaines, précédé d’une phase de traitement
orale associant Vocabria“® et la rilpivirine, permet aux patients présentant une suppression
virologique stable de maintenir I'efficacité thérapeutique obtenue a la suite d’un traitement
antirétroviral antérieur.

= Lesrésultats a long terme issus des études de phase Il, LATTE et LATTE-2, sont rassurants.

=  Cabenuva“® est globalement bien toléré et présente un profil d’innocuité semblable a celui
des autres combinaisons d’antirétroviraux préconisées au Québec pour le traitement de
I'infection par le VIH-1. Ayant mené a peu d’abandons, les réactions au site d’injection sont
jugées tolérables.

= Cabenuva“ représente une option supplémentaire pour les personnes infectées par le
VIH-1 présentant une suppression virologique stable suivant une thérapie antirétrovirale
antérieure. Il s’agit du premier schéma thérapeutique injectable a longue durée d’action
permettant une administration mensuelle; toutes les options actuellement inscrites sur les
listes des médicaments s’administrent par voie orale de facon quotidienne.

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

Le prix de vente garanti d’'une trousse contenant 600 mg de cabotégravir et 900 mg de rilpivirine pour
injection est de 2419 S, alors que celui de la trousse contenant 400 mg de cabotégravir et 600 mg de
rilpivirine pour injection est de 1209S. Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 30 mg de
cabotégravir sodique est quant a lui de 26,52 S. Dans la premiére année, laquelle inclut une phase de
traitement préliminaire par voie orale composé de 30 mg de cabotégravir sodique et de 25 mg de
rilpivirine administrés quotidiennement pendant un mois, suivie d’injections intramusculaires
mensuelles de cabotégravir et de rilpivirine a longue action (initialement 600 mg de cabotégravir et
900 mg de rilpivirine, puis 400 mg de cabotégravir et 600 mg de rilpivirine), le co(t de traitement est de
15722 S. Les années suivantes, le colt de traitement annuel est de 14 513 S. Cette thérapie se situe
parmi les traitements les plus colteux dans l'intervalle de co(its de ses comparateurs, soit les
associations a doses fixes d’antirétroviraux (4 079 a 15 840 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coGt-utilité non publiée. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du régime a base de cabotégravir
comparativement aux traitements antirétroviraux actuellement disponibles. Cette analyse s’appuie
principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité provenant des études ATLAS et FLAIR.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, au
regard des données cliniques des études ATLAS et FLAIR, il conclut qu’il ne se dégage aucun bénéfice
clinique différentiel entre le régime a base de cabotégravir et les antirétroviraux actuellement inscrits
sur les listes. En ce qui concerne l'innocuité, elle est jugée également comparable a celle de ces
antirétroviraux. De fait, il est considéré que les différences observées avec le régime injectable a base de
cabotégravir, notamment en ce qui concerne les effets indésirables en lien avec le mode
d’administration, ne constituent pas un avantage ou un désavantage net, mais plutot des particularités
permettant I'individualisation du traitement, notamment en fonction des préférences du patient. Par
ailleurs, I'INESSS estime que Biktarvy"© et Dovato™* sont des comparateurs pertinents pour |'évaluation
de l'efficience du régime a base de cabotégravir; selon les experts consultés, ces derniers représentent
les options préconisées en transfert de traitement. Compte tenu de ces éléments, I'INESSS privilégie un
devis de minimisation des co(ts, ou I'analyse est scindée en trois scénarios dans lesquels le régime a
base de cabotégravir est comparé a Biktarvy“© et Dovato™ (A), aux régimes initiaux « recommandés pour
la majorité des patients atteints du VIH » (B) et a 'ensemble des régimes antirétroviraux recommandés
par le Department of Health and Human Services (DHHS) américain (C). Seuls les régimes inscrits sur la
Liste des médicaments ont été retenus pour la présente analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant le régime a base de cabotégravir a
différentes thérapies antirétrovirales recommandées par les lignes directrices du DHHS pour le
traitement de I'infection par le VIH-1 (INESSS)

Régimes Colit annuel moyen? | Parts de marché®
Régime a base de cabotégravir®
Perspective MSSS 15872S s.o.
Perspective sociétale? 170428 S. 0.
SCENARIO A (REGIMES PRECONISES EN OPTIMISATION DE TRAITEMENT)
Colt moyen pondéré® 14696 S
Biktarvy™c 14696 S 100 %
Dovato™® 115348 0%
SCENARIO B (REGIMES INITIAUX ET DE TRANSFERT RECOMMANDES POUR LA MAJORITE DES PATIENTS)
Co(t moyen pondéré® 12093 S
Tivicay® lorsque non associé a 3TCV® (et versions génériques) 9960 $ 45 %
Isentress”/Truvada™® 11764 S 19%
Triumeqg™® 15180 18 %
Biktarvy™* 14696 S 18 %
DovatoM¢ 11534$ 0%
SCENARIO C (TOUS LES REGIMES INITIAUX ET DE TRANSFERT RECOMMANDES)
Co(t moyen pondéré® 11984 S
Tivicay™ lorsque non associé a 3TC¥* (et versions génériques) 9960$ 18 %
PrezistaM lorsque non associé 3 Isentress“® (ou Isentress” HD) ou 11024 S 14 %
3TCMC
Isentress (ou Isentress™ HD) lorsque non associé a Truvada“c ou 112605$ 13%
Prezista™®
Genvoya™© 16344 S 8%
Isentress™/Truvada™® 11764 S 8%
Triumeg™® 15180$ 7%
Biktarvy™c 14694 $ 7%
Toutes les autres thérapies antirétrovirales’ 10978 S 25%

3TCM: Lamivudine; DHHS : Department of Health and Human Services; s. o. : Sans objet; VIH-1 : Virus de I'immunodéficience

humaine de type 1.

a  Les colts sur un horizon temporel de deux ans sont considérés. lls incluent ceux d’acquisition en médicament, ceux liés a
I’administration par une infirmiére (le cas échéant), ceux des services professionnels du pharmacien ainsi que les marges
bénéficiaires du grossiste. Ils intégrent aussi les colts du médicament potentialisateur (ritonavir ou cobicistat), le cas
échéant. Lorsqu’il s’agit d’'un agent simple recommandé par les lignes directrices du DHHS, il est considéré comme étant
combiné a un traitement de base optimisé pour le traitement de I'infection par le VIH.

b  Parts obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1° janvier 2019 au 31 décembre
2019, selon le nombre d’ordonnances correspondant a des transferts de traitement, standardisées sur 30 jours.

¢ Sontinclus : L’association VocabriaV¢ avec Edurant™© pour la phase orale de traitement ainsi que Cabenuva“ pour la phase
injectable de traitement.

d La perspective sociétale inclut des pertes de productivité découlant des visites requises pour I'administration du
cabotégravir et de la rilpivirine, qui se fait par voie intramusculaire.

Les colts associés aux traitements ne différent pas selon la perspective adoptée pour I'analyse.

f  Sontinclus, selon la taille du marché dont ils disposent : Atripla¥, Edurant¢, Complera“<, Delstrigo™, Dovato™¢, Julucac,
Odefsey™<, Pifeltro™c, Sustiva™c, Stribild“¢, Reyataz"¢, I'association PrezistaV“et Isentress™ (ou Isentress™® HD) ou 3TCVC (et
versions génériques) ainsi que |'association TivicayM?/3TCV¢ (et versions génériques).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Ainsi, selon les analyses effectuées par I'INESSS, le colt de traitement annuel moyen du régime
injectable a base de cabotégravir est supérieur au colt moyen pondéré de ses comparateurs, et ce,
quels que soient la perspective et le scénario utilisés. Il convient de noter qu’il inclut les frais liés a
I"administration intramusculaire par une infirmiere, d’'une durée de 30 minutes.

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

Il est prévu que le fabricant mette en place un programme de soutien aux patients, lequel leur offrira
notamment la possibilité de recevoir leur injection mensuelle dans une clinique d'injection
subventionnée par la compagnie. Le développement d’'un réseau de cliniques d’injection financé par
I'industrie pharmaceutique souléve plusieurs préoccupations. Premierement, la modification ou, méme,
la cessation des services offerts dans le cadre de ce programme pourrait représenter un certain risque
pour le systeme de soins public puisqu’il devrait assumer les col(ts et assurer les ressources
administratives et professionnelles requises par I'administration des produits. De plus, la création d’un
réseau paralléle de distribution de médicaments exposerait les patients a un risque d’interactions
médicamenteuses, étant donné le manque d’information dans leur dossier a leur pharmacie réguliére.
Par ailleurs, dans un contexte ou la gestion des cliniques d’injection est effectuée par l'industrie
pharmaceutique, la confidentialité des données, la protection de la vie privée et I'indépendance
professionnelle soulévent des enjeux éthiques.

L'utilisation prolongée de la thérapie orale associant Vocabria“® et la rilpivirine constituerait un usage
inapproprié. L'usage de Cabenuva“ en premiéere intention de traitement de l'infection par le VIH-1 ou
chez un patient dont la charge virale est supérieure a 50 copies/ml constituerait également un usage
inapproprié. Toutefois, I'INESSS est d’avis que les cliniciens ayant une expérience dans la prise en charge
des patients atteints du VIH-1 feront bon usage de ces médicaments.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du régime a base
de cabotégravir pour le traitement du VIH chez les adultes présentant une suppression virologique. Elle
repose notamment sur des statistiques de facturation, des données épidémiologiques ainsi que des
écrits scientifiques. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Paramétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Provenance des données sur le
nombre de patients infectés par le VIH-
1, traités et assurés par la RAMQ
P'revale.nce d’une suppression . %
virologique stable
Proportion de changement de
traitement par année dans une . % s.o.
population virologiquement supprimée
Proportion de transfert de traitement
pour raison d’optimisation

Statistiques de facturation de IQVIA | Statistiques de facturation de
et données épidémiologiques la RAMQ?

90 %

Nombre incident de personnes a
. , t . 0.
traiter (3 ans) . .e . >0
Nombre d’ordonnances standardisées <o 38417 37 622 et 36 988
(3 ans) o !
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du régime a base de . %, . % et. % 25 % 30 % et 25 %"

cabotégravir

Associations a doses fixes

Principales provenances des parts de ) . .
P P P d’antirétroviraux (telles que Biktarvy“© et DovatoM®

marche Triumeqg™©, Biktarvi“© et Genvoya™©)
CoOT DES TRAITEMENTS
Co0t annuel par patient du régime a Année 1: . S
base de cabotégravir Années subséquentes : . S >0
Colt mensuel du régime a base de
cabotégravir?
Phase orale initiale s. 0. 12578
Phase injectable initiale 2467 S
Phase injectable de maintien 12578

s. 0. : Sans objet; VIH-1 : Virus de I'immunodéficience humaine de type 1.

a  Nombre d’ordonnances standardisées sur 30 jours, extrait des données de facturation de la RAMQ, correspondant aux
transferts de traitements.

b  Nombre d’ordonnances standardisées sur 30 jours correspondant a des patients incidents. Le nombre prévalent
d’ordonnances standardisées correspondant est de I'ordre de 38 417, 80481 et 121 819 dans les années 1, 2 et 3,
respectivement.

¢ Les parts de marché des ordonnances standardisées sur 30 jours correspondent a des patients incidents. Les parts de
marché globales, considérant que les patients poursuivent leur traitement d’une année a I'autre, seraient de I'ordre de
25, 27 et 27 dans les années 1, 2 et 3, respectivement.

d Le traitement est constitué d’une phase orale initiale d’'un mois, pendant laquelle le cabotégravir et la rilpivirine sont
administrés quotidiennement, suivie d’une phase injectable initiale (une injection intramusculaire de 600 mg de
cabotégravir et 900 mg de rilpivirine a longue action) et d’'une phase injectable de maintien (injections mensuelles de
400 mg de cabotégravir et 600 mg de rilpivirine).

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait des économies sur trois ans de .$ sur le
budget de la RAMQ.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Estimation des transferts de traitement : Dans I'analyse du fabricant, les transferts de traitement
sont estimés a l'aide de statistiques de facturation et d’hypotheses épidémiologiques. Dans le
scénario de I'INESSS, les transferts de traitement ont directement été extraits des données de
facturation de la RAMQ. Ces données sont présentées sous la forme d’ordonnances standardisées
pour une durée de traitement de 30jours. L'approche employée se distingue par une
décroissance du nombre de transferts de traitement de plus faible ampleur en comparaison de
celle du fabricant.

Proportion de transfert de traitement pour raison d’optimisation : Dans |’analyse de I'INESSS,
seuls les transferts pour raison d’optimisation de traitement ont été considérés. Selon I'avis
d’experts, les transferts de traitements pour raison d’optimisation représenteraient 95 % des
transferts, alors qu’une proportion de 5 % représenterait des transferts en raison d’échappement
virologique.

Parts de marché : Selon les experts, les parts de marché retenues par le fabricant, lesquelles sont
appliguées aux patients incidents, seraient sous-estimées pour les premieres années suivant
I'inscription sur les listes du régime injectable a base de cabotégravir. De plus, il est supposé que
la majorité des transferts de traitement se feraient rapidement, a savoir au cours des deux
premiéres années, considérant I'intérét des patients pour de nouvelles options de traitement. Les
parts ont donc été ajustées pour tenir compte d’une plus grande prise de part de marché des
I'année 1 suivie d’une stabilisation de celles-ci. Cette modification a pour effet d’augmenter
I'impact budgétaire.

Provenance des parts de marché : Dans I'analyse du fabricant, les parts de marché du régime a
base de cabotégravir proviennent principalement des associations a doses fixes d’antirétroviraux,
alors que dans I'analyse de I'INESSS, elles proviendraient plutét du Biktarvi¥® et du Dovato™©. I
convient de noter que ces deux traitements ne possedent actuellement que peu de parts de
marché, en raison de leur inscription récente. Toutefois, il est attendu dans la présente analyse
gue, méme sans l'inscription du régime injectable a base de cabotégravir, une redistribution du
marché se fera vers ceux-ci, en raison de leurs caractéristiques favorables a I'optimisation du
traitement. C’'est pourquoi les projections réalisées par I'INESSS tiennent compte d’une croissance
du marché de Biktarvy"“ et de Dovato"c, laquelle serait moins importante advenant I'inscription
du régime a base de cabotégravir. Cette modification a pour effet d’engendrer un impact
budgétaire générant des co(its supplémentaires au lieu d’économies sur le budget de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription du régime a base cabotégravir sur la Liste des médicaments pour
le traitement du VIH-1 chez les adultes présentant une suppression virologique (INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 12583058 S 27 745509 $ 40301264 S 806298315
Nombre d’ordonnances® 9 604 22 001 32553 64 158
IMPACT NET®
RAMQ 17880365 | 4403973S | 6745293 S 12937302
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles® 7427344 S
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 19643784 S

VIH-1 : Virus de I'immunodéficience humaine de type 1.

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

b  Représente I'équivalent d’'un nombre d’ordonnances d’une durée standardisée a 30 jours.

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

d Les estimations tiennent compte d’une proportion de transferts de traitement pour optimisation plus faible (90 %) et de
prises de parts de marché plus faibles (15, 20 et 15 %).

e Les estimations tiennent compte d’une légére croissance de la taille du marché (plutét qu’une décroissance) et de parts de
marché plus élevées (35, 40 et 35 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels de 12,9 MS$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant l'inscription du régime a base de
cabotégravir. Cette estimation se base sur |'hypothése selon laquelle il y aurait environ
64 158 ordonnances de ce traitement sur cette période.

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 Cabenuva“ et Vocabria“® sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'infection par le VIH-1.

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

Motifs de la position unanime

= ['usage de Cabenuva“ toutes les quatre semaines, précédé d’une phase de traitement
orale associant Vocabria" et la rilpivirine, permet de maintenir I'efficacité thérapeutique
chez les patients qui présentent une suppression virologique a la suite d’une trithérapie
orale.

= Cabenuva“® est globalement bien toléré et présente un profil d’innocuité semblable a celui
des autres combinaisons d’antirétroviraux préconisées au Québec pour le traitement de
I'infection par le VIH-1. Les réactions au site d’injection sont jugées tolérables.

= Cabenuva“  représente une option supplémentaire pour les patients ayant une suppression
virologique stable. Il s’agit du premier schéma thérapeutique injectable a longue durée
d’action permettant une administration mensuelle; les options actuellement inscrites sur
les listes des médicaments s’administrent par voie orale de facon quotidienne.

= Dans chacun des trois scénarios d’analyse, le régime a base de cabotégravir est plus
coliteux que le colt moyen pondéré de ses comparateurs, ce qui en fait une option non

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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efficiente.
* |'impact budgétaire net associé a I'inscription de ce régime est d’environ 13 MS sur trois
ans sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Cabenuva“® et Vocabria“ pour le traitement de l'infection par le VIH-1
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix de vente garanti du régime a base de cabotégravir réduit de
795 903 S les dépenses engendrées sur trois ans sur le budget de la RAMQ.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les
fabricants et ne tiennent compte d’ententes d’inscription confidentielles pour aucun des
traitements comparateurs. Un rabais ou une ristourne sur un ou plusieurs de ces médicaments
augmenterait I'écart de co(t de traitement résultant de I'analyse pharmacoéconomique ainsi que
I'impact budgétaire net lié a I'inscription du régime a base de cabotégravir.

Le colt de traitement du régime a base de cabotégravir injectable ne considéere pas la prise en
charge par le fabricant d’un éventuel programme patient. Advenant l'instauration d’un tel
programme, lequel permettrait de couvrir les frais liés a 'administration du traitement par une
infirmiere, le colt de traitement demeurerait plus élevé que le colt moyen pondéré de ses
comparateurs.

Il convient de noter que la comparaison directe des résultats de la présente analyse d’impact
budgétaire avec ceux de Biktarvy”® et de Dovato™ s’avére hasardeuse. De fait, I'approche
employée dans ces deux derniéres évaluations portait principalement sur une population de
patients naifs, alors que dans la présente, elle porte sur les transferts de traitements, ce qui
constitue deux populations d’ampleur différente. Egalement, au moment de la recommandation
de Dovato™, ce dernier n’était recommandé que lorsque |'abacavir et le ténofovir ne pouvaient
étre utilisés ou n’étaient pas optimaux. Depuis, il a été positionné comme régime recommandé
chez la majorité des patients atteints de VIH-1.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

ClinicalTrials.gov. Study evaluating the efficacy, safety, and tolerability of switching to long-acting cabotegravir
plus long-acting rilpivirine from current antiretroviral regimen in virologically suppressed HIV-1 infected adults.
NCT02951052 [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02951052
ClinicalTrials.gov. Study to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of long-acting intramuscular
cabotegravir and rilpivirine for maintenance of virologic suppression following switch from an integrase
inhibitor in HIV-1 infected therapy naive participants. NCT02938520 [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02938520.

Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents.
Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents living with HIV. Décembre 2019. [En
ligne. Page consultée le 20 janvier 2020] : https://aidsinfo.nih.gov/guidelines.

Margolis DA, Brinson CC, Smith GHR, et coll. Cabotegravir plus rilpivirine, once a day, after induction with
cabotegravir plus nucleoside reverse transcriptase inhibitors in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection
(LATTE): a randomised, phase 2b, dose-ranging trial. Lancet Infect Dis 2015;15(10):1145-55.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

38



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02951052
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02938520

Margolis DA, Gonzalez-Garcia J, Stellbrink HJ, et coll. Long-acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine in
adults with HIV-1 infection (LATTE-2): 96-week results of a randomised, open-label, phase 2b, non-inferiority
trial. Lancet 2017;390(10101):1499-510.

Margolis DA, Gonzalez-Garcia J, Stellbrink HJ, et coll. Safety, efficacy and durability of long-acting cabotegravir
(CAB) and rilpivirine (RVP) as two-drug IM maintenance therapy for HIV-1 infection: LATTE-2 week 160 results.
HIV Drug Therapy Glasgow 2018. Glasgow, UK. Poster P118. [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]:
http://hivglasgow.org/wp-content/uploads/2018/11/P118.pdf

Orkin C, Arasteh K, Hernandez-Mora MG, et coll. Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine after Oral Induction
for HIV-1 Infection. N Engl J Med. 2020. [Epub ahead of print]

Orkin C, Arasteh K, Hernandez-Mora Gorgolas M, et coll. Long-acting cabotegravir + rilpivirine for HIV
maintenance: FLAIR week 48 results. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections 2019; Seattle,
USA : Abstract 140. [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]:http://www.croiconference.org/sessions/long-
acting-cabotegravir-rilpivirine-hiv-maintenance-flair-week-48-results

Overton E, Orkin C, Swindells S, et coll. Monthly long-acting cabotegravir and rilpivirine is non-inferior to oral
ART as maintenance therapy for HIV-1 infection: week 48 pooled analysis from the phase 3 ATLAS and FLAIR
studies. 10th International AIDS Society Conference on HIV Sciences 2019. Mexico City, Mexico. Poster
MOPEB257. [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]: https://www.hivandmore.de/kongresse/ias2019/002185-
Cabotegravir-1AS-2019-Week-48-Pooled-Analysis-from-ATLAS-and-FLAIR-studies.pdf

Swindells S, Andrade-Villanueva JF, Richmond GJ, et coll. Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine for
Maintenance of HIV-1 Suppression. N Engl J Med. 2020 [Epub ahead of print]

Swindells S, Andrade-Villanueva JF, Richmond GJ, et coll. Long-acting cabotegravir + rilpivirine for maintenance
therapy: ATLAS week 48 results. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections 2019; Seattle, USA :
Abstract 139. [En ligne. Page consultée le 6 jan 2020]: http://www.croiconference.org/sessions/long-acting-
cabotegravir-rilpivirine-maintenance-therapy-atlas-week-48-results

ViiV. Monographie de produit de Vocabria“ et Cabenuva™©. Laval; mars 2020.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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KiISQALIM® — Cancer du sein localement avancé ou métastatique (en association avec le
fulvestrant)

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Kisqali

Dénomination commune : Ribociclib (succinate de)
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneur : 200 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Kisqgali™ sur
les listes des médicaments, en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein
localement avancé non résécable ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

= Inscription du fulvestrant sur les listes des médicaments;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein localement avancé non
résécable ou métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le
récepteur HER2, chez les femmes ménopausées présentant un statut de performance selon
'ECOG deOoul, etdont:

. le cancer est nouvellement diagnostiqué;
ou
. le cancer a progressé durant un traitement endocrinien ou a la suite de celui-ci.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que le ribociclib n’est pas autorisé a la suite de I"échec d’un inhibiteur des CDK 4/6 si
celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres 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

Le ribociclib est un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (CDK 4/6), administré par voie
orale, qui empéche la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome, ce qui provoque I'arrét du
cycle cellulaire.

Le fulvestrant est un régulateur négatif des récepteurs cestrogéniques qui s’administre par voie
intramusculaire. En se liant a ces récepteurs, il induit un changement de la conformation conduisant a
leur dégradation.

Santé Canada a émis un avis de conformité pour le ribociclib en association avec le fulvestrant pour le
traitement endocrinien 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, en premiere intention ou apres la progression de la maladie suivant un
traitement endocrinien. Il s’agit de la premiére évaluation de Kisqali““ par I'INESSS pour cette indication,
évaluation commencée avant I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est une maladie fréquente et grave. Il s’agit du cancer le plus fréquemment
diagnostiqué et la deuxieme cause de déces par cancer chez les femmes au Québec. La Société
canadienne du cancer estime qu’en 2019, 6 600 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués
au Québec et que 1 300 déces ont été enregistrés (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le
cancer 2019). Au moment du diagnostic, 30 % des cancers sont au stade localement avancé et 6 % au
stade métastatique (Howlander 2018). Le taux de survie relative a cing ans des patientes atteintes d’un
cancer du sein métastatique est de 27 % (Howlander). Les cancers du sein qui présentent des récepteurs
d’estrogenes ou de la progestérone sont qualifiés de RH+ et représentent environ 60 a 80 % des cas
(Reinert 2015). La surexpression du récepteur HER2, présente dans 10a 30 % des cancers du sein
invasifs, est associée a une forme plus agressive de la maladie et a un moins bon pronostic qu’en
I’absence d’expression de ce récepteur.

La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ont eu une récidive aprés un
diagnostic de stade précoce et ont recu un traitement adjuvant. Le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique vise principalement a prolonger la vie tout en maintenant la qualité
de vie. Le choix du traitement dépend de ceux regus antérieurement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Actuellement, les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou
métastatique susceptible d’étre sensible a un traitement endocrinien (« cancer sensible a un traitement
endocrinien »), soit celles n’ayant jamais recu de traitement endocrinien ou dont le cancer n’a pas
progressé durant ou au cours des 12 mois suivant un traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant,
peuvent recevoir un inhibiteur de I'aromatase (lA) (anastrozole, létrozole ou exémestane), le tamoxifene
ou un inhibiteur des CDK 4/6 (palbociclib ou ribociclib) associé a un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien (IANS). De plus, les femmes ayant recu un IANS (anastrozole, létrozole) antérieurement
peuvent aussi recevoir I'évérolimus associé a I'exémestane. La majorité des femmes dont le cancer est
susceptible d’étre sensible a un traitement endocrinien recoivent I’association inhibiteur des CDK 4/6
combiné a un IANS.

Quant aux femmes dont le cancer est susceptible d’étre résistant a un traitement endocrinien (« cancer
résistant a un traitement endocrinien »), soit celles dont le cancer a progressé au cours des 12 mois
suivant un traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant ainsi que celles dont le cancer localement
avancé ou métastatique a progressé malgré un traitement endocrinien, elles peuvent recevoir un IA
(anastrozole, létrozole ou exémestane), le tamoxifene ou I'évérolimus associé a I'exémestane. La
majorité de ces femmes recgoivent I'association évérolimus et exémestane. Certaines patientes regoivent
du fulvestrant ou I'association palbociclib/fulvestrant ou abémaciclib/fulvestrant, remboursés dans le
cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ, puisque ces options ne sont pas inscrites sur les
listes des médicaments. Les associations palbociclib/fulvestrant et abémaciclib/fulvestrant ont été
évaluées par I'INESSS respectivement en avril 2019 et juin 2019, avec des recommandations favorables
avec conditions; toutefois, la ministre a sursis a sa décision pour chacune d’elles. La chimiothérapie est
habituellement réservée aux femmes dont la maladie progresse rapidement.

Besoin de santé
Le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique est un traitement a visée palliative,
qui a pour but de retarder la progression de la maladie.

Chez les femmes dont le cancer est sensible a un traitement endocrinien

Bien que plusieurs options soient disponibles, il existe toujours un besoin de traitements plus efficaces,
qui prolongent la survie et améliorent la qualité de vie, et qui sont moins toxiques. De plus, des
médicaments aux mécanismes d’action différents, et dont le mode d’administration, le suivi et les
traitements de prophylaxie associés sont plus commodes, sont souhaitables.

Chez les femmes dont le cancer est résistant a un traitement endocrinien

L’association évérolimus/exémestane est le principal traitement recu par les femmes dont la maladie a
progressé malgré le traitement par un IANS. Toutefois, les effets indésirables de cette association en
limitent la tolérance. L'usage de I’'hormonothérapie retarde le recours a une chimiothérapie, ce qui a un
impact non négligeable sur la qualité de vie des patientes. Cependant, une résistance aux traitements
endocriniens par sélection clonale s’installe au cours du traitement. Il est donc important de rendre
disponibles de nouveaux traitements aux mécanismes d’action différents de ceux des options déja
remboursées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Ibrance_2019_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/Verzenio_fulvestrant_2019_06.pdf

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude MONALEESA-3 (Slamon 2018), complétée d’une mise a jour des
données de survie globale (Slamon 2019), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une
méta-analyse en réseau et une comparaison indirecte ajustée par appariement, non publiées, ont aussi
été évaluées.

L’étude MONALEESA-3 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu,
ayant pour but de comparer 'efficacité et I'innocuité de I'association ribociclib/fulvestrant a celles du
placebo/fulvestrant. Il a été réalisé sur 726 femmes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2-. La population de I'étude inclut :

] les femmes traitées en premiére intention (définie comme le sous-groupe A de I'étude), soit celles
dont la maladie pouvait étre nouvellement diagnostiquée ou avoir progressé plus de 12 mois
aprés I'arrét d’un traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant;

] les femmes traitées en deuxiéme intention ou pour une récidive précoce (définie comme le sous-
groupe B de I'étude). La maladie pouvait avoir progressé pendant un traitement endocrinien
néoadjuvant ou adjuvant ou dans les 12 mois suivant I'arrét de celui-ci, ou dans le contexte d’une
maladie métastatique.

Pour étre incluses dans I'étude, les patientes devaient avoir un indice de performance selon 'ECOG de 0
ou 1 et ne devaient pas avoir recu d’inhibiteur des CDK 4/6. La répartition aléatoire a été effectuée selon
un ratio 2:1. Elle a été stratifiée selon la présence ou non de métastases viscérales (hépatiques ou
pulmonaires) et selon I'exposition antérieure aux thérapies endocriniennes (sous-groupe A ou sous-
groupe B).

Le ribociclib, a raison d’'une dose quotidienne de 600 mg, était administré par voie orale pendant les
21 premiers jours du cycle, suivis de 7 jours de repos par cycle de 28 jours. Le fulvestrant, a une dose de
500 mg, était administré par voie intramusculaire aux jours 1 et 15 du premier cycle de 28 jours, puis au
jour 1 des cycles suivants. Ces médicaments étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou
I"apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au ribociclib ou
au placebo, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose diminuée selon un protocole
préétabli. Les ajustements de doses n’étaient pas permis pour le fulvestrant. Le crossover n’était pas
permis.

L’objectif principal est la survie sans progression évaluée par les investigateurs. Afin de controler
I'inflation du risque d’erreur de type | (alpha) de I’analyse statistique, le parameétre principal ainsi que le
parametre secondaire clé ont été testés selon I'approche hiérarchisée suivante : survie sans progression,
puis survie globale. De plus, les seuils de signification pour les deux analyses intermédiaires planifiées
ont été ajustés selon la méthode Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) afin de conserver I'erreur de type | selon
un niveau de signification globale unilatérale de 0,025. L’étude a été arrétée prématurément puisque le
seuil de signification a été atteint lors de la deuxieme analyse intermédiaire. Les principaux résultats sur
I’efficacité, selon I’analyse sur la population en intention de traitement (ITT), obtenus aprés un suivi
médian de 20,4 mois pour la premiére analyse intermédiaire et de 39,4 mois pour la deuxieme analyse
intermédiaire, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les principaux résultats d’efficacité de I’étude MONALEESA-3 (Slamon 2018 et 2019)

Parametre d’efficacité®

Ribociclib/fulvestrant Placebo/fulvestrant RRI (IC 95 %)
(n = 484) (n =242) Valeur p

17 ANALYSE INTERMEDIAIRE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 20,4 MOIS

0,59 (0,48 3 0,73)

Survie médiane sans progression 20,5 mois® 12,8 mois
prog 0 <0,001

2° ANALYSE INTERMEDIAIRE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 39,4 MOIS

Survie médiane sans progression 20,6 mois 12,8 mois 0,59 (0,492 0,71)

Survie médiane sans progression 33,6 mois® 19,2 mois R

€ sans prog 0,55 (0,42 30,72)
sous-groupe A“ n=237 n=128

Survie médiane sans progression 14,6 mois 9,1 mois R

© sans prog 0,57 (0,43 2 0,74)
sous-groupe B% n=237 n =109
. . . . 0,72 (0,57 a0,92)

Survie médiane globalef Non atteinte 40 mois® ’ ! ’

& p = 0,004558

Survie médiane globale sous- Non atteinte 45,1 mois® .

cdianc g 0,70 (0,48 3 1,02)
groupe A%% n=237 n=128

Survie médiane globale sous- 40,2 mois® 32,5 mois .

cclane g 0,73 (0,53 4 1,00)
groupe B%* n=237 n=109

IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

a  Résultats de I’évaluation par les investigateurs.

b  Lavaleur médiane est estimée.

¢ Sous-groupe A : cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- pouvait étre nouvellement diagnostiqué
ou avoir progressé plus de 12 mois aprés I'arrét d’'un traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant; représente
48,8 % des patients de I'étude MONALEESA-3.

d L'évaluation de ce parametre est exploratoire.

e Sous-groupe B : cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- ayant progressé pendant un traitement
endocrinien néoadjuvant ou adjuvant ou dans les 12 mois suivant I'arrét de celui-ci, ou dans le contexte d’'une maladie
métastatique; représente 51,2 % des patients de I'étude MONALEESA-3.

f  Estimation de la survie a 42 mois.

g Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,01129; le seuil calculé

selon la méthode Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) pour conclure a la supériorité et mettre fin a I'étude a été franchi.

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

Cette étude est jugée de qualité méthodologique adéquate. Elle inclut un nombre important de
sujets. Les patientes sont généralement bien réparties entre les groupes. |l est a noter que I'étude
inclut une population assez hétérogéne quant aux thérapies regues antérieurement et a
I'intention de traitement.

Les effets secondaires hématologiques spécifiques au ribociclib peuvent avoir compromis le
double insu. Un biais de détection en faveur de I'association ribociclib/fulvestrant pour les
parametres subjectifs, soit la progression de la maladie, 'innocuité et la qualité de vie, ne peut
donc étre exclu.

Les caractéristiques de base des patientes sont assez bien détaillées. Celles-ci avaient un age
médian d’environ 63 ans, 64,5 % avaient un indice de performance selon 'ECOG de 0, et 60,5 %
avaient une atteinte viscérale. Les patientes incluses étaient majoritairement caucasiennes
(85,3 %). Avant d’étre incluses dans I'étude, 42,7 % des patientes avaient regu une chimiothérapie
dans le cadre d’un traitement adjuvant, et 13,1 % dans le cadre d’un traitement néoadjuvant. De
plus, 29,2 % des patientes étaient naives aux thérapies endocriniennes, 21,1 % avaient une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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maladie dont la progression était survenue plus de 12 mois apres l'arrét d’un traitement
endocrinien néoadjuvant ou adjuvant, 28,9 % avaient une maladie dont la progression, dite
rapide, était survenue pendant un traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant ou dans les
12 mois suivant I'arrét de celui-ci, et 20,7 % avaient recu un traitement endocrinien antérieur
dans le cadre de la prise en charge d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique. Il est
a noter que les caractéristiques de base des patientes des sous-groupes d’intérét ne sont pas bien
détaillées.

Ll Bien qu’il existe des écarts entre la population de I'étude et la population a traiter, notamment
une surreprésentation de la population naive aux thérapies endocrinienne par rapport a ce qui est
attendu, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec.

Ll Bien qu’il ne soit pas inscrit sur les listes, le fulvestrant représente un comparateur acceptable,
selon les résultats de I'étude FALCON (Robertson 2016) et considérant qu’une comparaison avec
le fulvestrant semble nécessaire afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité spécifique du ribociclib
dans la combinaison ribociclib/fulvestrant. Il est a noter qu’une comparaison directe avec
I’association inhibiteur des CDK 4/6 avec un IANS pour le sous-groupe A, et une avec I'association
évérolimus/exémestane pour le sous-groupe B auraient été souhaitables puisqu’elles sont les
thérapies standards actuelles pour les populations respectives de ces deux sous-groupes.

] La survie sans progression est un parametre jugé adéquat dans le contexte du traitement du
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2-, puisque la survie est estimée a
plusieurs années et que les patientes recevront de multiples traitements subséquents
(Seidman 2018).

Selon la premiére analyse intermédiaire, I'association ribociclib/fulvestrant prolonge la survie sans
progression de 7,7 mois, comparativement au placebo/fulvestrant, chez les femmes atteintes d’un
cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique. Ce gain est jugé cliniguement significatif.
De plus, la réponse tumorale objective et le bénéfice clinique sont en faveur du groupe ayant recu
I’association ribociclib/fulvestrant. Il est a noter que les données de survie globale étaient immatures au
moment de cette analyse.

Selon la deuxiéme analyse intermédiaire, I'association ribociclib/fulvestrant réduit le risque de déces
comparativement au placebo/fulvestrant chez les femmes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2-
localement avancé ou métastatique. En effet, la proportion estimée de patientes en vie a 42 mois est de
57,8 % avec |'association ribociclib/fulvestrant contre 45,9 % avec placebo/fulvestrant, ce qui représente
une réduction de 28 %. du risque relatif de déces. Cette réduction est statistiquement significative au
seuil de signification fixé de 0,01129. Une analyse exploratoire de la survie sans progression corrobore
les résultats observés antérieurement.

Une analyse exploratoire montre que l'association ribociclib/fulvestrant prolongerait la survie sans
progression de 14,4 mois, comparativement au placebo/fulvestrant, chez les femmes du sous-groupe A.
Chez les femmes du sous-groupeB, une analyse exploratoire montre que I’association
ribociclib/fulvestrant prolongerait la survie sans progression de 5,5 mois comparativement au
placebo/fulvestrant. La majorité des analyses de sous-groupes de survie sans progression montre un
gain en faveur de I'association ribociclib/fulvestrant. Néanmoins, considérant la petite taille de
I’échantillon de patientes asiatiques incluse dans I'étude (8,7 %), il est difficile d’interpréter ces résultats.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Finalement, la réduction du risque relatif de décés semble similaire dans la population globale, le sous-
groupe A et le sous-groupe B.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité (Slamon 2018), I'ajout du ribociclib au fulvestrant entraine plus de
neutropénie (53,4 % contre 0,0 %), de leucopénie (14,1 % contre 0,0 %) et d’anémie (3,1 % contre 2,1 %)
de grade 3 ou 4. Une neutropénie fébrile a été rapportée chez cing patientes (1,0 %) dans le groupe
ribociclib/fulvestrant. De plus, une augmentation du taux d’alanine aminotransférase (ALT) ou du taux
sérique d’alanine aminotransférase (AST) de grade 3 ou 4 est survenue chez davantage de patientes
dans le groupe ribociclib/fulvestrant (6,6 % contre 1,9 %). De plus, une réduction de dose a été
nécessaire chez 37,9 % des patientes dans le groupe ribociclib/fulvestrant, comparativement a 4,1 %
dans le groupe placebo/fulvestrant. Le pourcentage de patientes ayant cessé le traitement en raison
d’effets indésirables est supérieur dans le groupe recevant I'association ribociclib/fulvestrant (17,2 %
contre 6,2 %). De ce nombre, 4,6 % des arréts sont dus a une augmentation du taux d’ALT, ce qui
représente la cause la plus fréquente, et 3 patientes (0,6 %) ont cessé le traitement en raison d’un
allongement de l'intervalle QT dans le groupe ribociclib/fulvestrant. Il est a noter que les résultats de la
deuxieme analyse intermédiaire montrent un profil d’effets indésirables similaire a celui observé
antérieurement. Somme toute, I'ajout de ribociclib au fulvestrant entraine plus d’effets indésirables
hématologiques et hépatotoxiques, mais ceux-ci peuvent généralement étre pris en charge.

Comparaison avec I'association d’un inhibiteur des CDK 4/6 et d’un IANS

En 'absence d’étude comparant directement les associations ribociclib/fulvestrant aux standards de
soins actuels, soit un inhibiteur des CDK 4/6 avec un IANS, une méta-analyse en réseau a été soumise
par le fabricant dans le but de comparer |'efficacité de ces associations pour le sous-groupe A de I'étude
MONALEESA-3. Il s’agit d’un réseau ouvert. L'étude MONALEESA-3 n’est pas construite pour évaluer ce
sous-groupe. De plus, les études retenues dans cette méta-analyse sont hétérogeénes. En effet, plusieurs
différences ont été relevées, dont la proportion de patientes ayant recu un traitement endocrinien
antérieur, l'inclusion de patientes avec un ECOG de 2, la proportion de patientes ayant recu une
chimiothérapie dans un contexte de maladie avancée ainsi que la méthode avec laquelle la survie sans
progression a été mesurée. En outre, cette comparaison indirecte n’évalue pas l'innocuité comparative
entre ces traitements. En raison de ces limites méthodologiques importantes, la méta-analyse en réseau
n’est pas retenue.

Comparaison avec I'association de I’évérolimus et I'exémestane

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau similaire a celle fournie et qui n’a pas été retenue

pour la comparaison avec I'association d’un inhibiteur des CDK 4/6 et d’un IANS. A la demande de

I'INESSS, le fabricant a également soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement. Elle

compare les données du sous-groupe B de I'étude MONALEESA-3 a celles de I'étude BOLERO-2

(Yardley 2013, Baselga 2012), en les ajustant aux caractéristiques des patientes et a la méthodologie des

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

L] Il s’agit d’une méta-analyse non ancrée.

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion entre les études ne sont pas homogénes; les populations
incluses dans cette comparaison sont trés hétérogenes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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L] Une proportion importante de patientes de I'étude BOLERO-2 (environ 40 %) a été retranchée
avant l'appariement afin d’exclure les patientes qui avaient recu deux intentions de traitement
antérieur ou plus.

] L'étude MONALEESA-3 n’est pas construite pour évaluer les sous-groupes; les résultats du sous-
groupe B sont exploratoires.
] Les informations fournies concernant I'appariement des données de BOLERO-2 sont insuffisantes.

I manque notamment les détails sur les caractéristiques démographiques de la population
retranchée de I’étude BOLERO-2 avant I'appariement. Par ailleurs, certains facteurs pronostics et
modificateurs de |'effet jugés cliniquement importants n’ont pu étre pris en compte, dont la
sensibilité aux thérapies hormonales antérieures, la proportion de patients ayant exclusivement
des métastases osseuses, ainsi que la proportion de patients ayant recu un traitement antérieur
de chimiothérapie néoadjuvant ou adjuvant.

. Les analyses de sensibilité fournies sont incompletes.

. La comparaison indirecte de la survie sans progression du sous-groupe B placebo/fulvestrant de
I’étude MONALEESA-3 par rapport a celle du groupe évérolimus/exémestane de I’étude BOLERO-2
aprés appariement souléve de l'incertitude quant a la validité de I'appariement effectué. En effet,
la durée de la survie médiane sans progression du groupe placebo/fulvestrant est supérieure a
celle du groupe évérolimus/exémestane, ce qui est surprenant.

L] Cette comparaison indirecte n’évalue pas le profil d’effets indésirables, qui est un élément
d’intérét.

En raison des limites méthodologiques importantes, les conclusions de cette comparaison indirecte
appariée ne sont pas retenues.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent des cliniciens qu’il a consultés.

Chez les femmes dont le cancer est sensible a un traitement endocrinien

En premiére intention de traitement de la maladie localement avancée ou métastatique, la majorité des
patientes recoivent un inhibiteur des CDK 4/6 en association avec un IANS. Une combinaison associant
un inhibiteur des CDK 4/6 et une hormonothérapie est a privilégier étant donné I'efficacité de cette
combinaison. Néanmoins, il manque des données pour justifier le choix de I’hormonothérapie a
privilégier, bien qu’il serait possible qu’un selective estrogen receptor degrader (SERD) comme le
fulvestrant soit plus efficace gu’un IANS comme co-traitement avec un inhibiteur des CDK 4/6. Il est a
noter que le fait que le fulvestrant soit administré par injection intramusculaire, contrairement aux IA qui
s’administrent par voie orale, pourrait représenter un avantage en faveur des IA pour certaines
patientes. Ainsi, certaines patientes dont le cancer est susceptible d’étre sensible a I’'hormonothérapie
pourraient bénéficier de I’accés a I'association ribociclib/fulvestrant comme alternative de traitement.

Chez les femmes dont le cancer est résistant a un traitement endocrinien

Les femmes dont le cancer a progressé pendant leur traitement endocrinien néoadjuvant ou adjuvant,
ou dans les 12 mois suivant la fin de celui-ci ne sont pas admissibles a recevoir un inhibiteur des CDK 4/6
associé a un IANS. Actuellement, elles peuvent recevoir I'association évérolimus/exémestane,
I'exémestane ou le tamoxiféne, ainsi que le fulvestrant seul remboursé grace a la mesure du patient

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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d’exception. Il en va de méme pour les femmes dont le cancer métastatique a progressé malgré un
traitement endocrinien. Ces patientes pourraient bénéficier de I'ajout de [I'association
ribociclib/fulvestrant a I’arsenal thérapeutique pour le traitement de la maladie métastatique. Les
cliniciens aimeraient avoir accés au ribociclib en association avec le fulvestrant puisque son profil
d’innocuité difféere de celui de I’évérolimus/exémestane, principal traitement administré a ce stade de la
maladie.

Bien qu’aucune étude ne confirme la non-infériorité entre les différentes combinaisons incluant un
inhibiteur des CDK 4/6 (avec IA ou avec fulvestrant) et ’association évérolimus/exémestane, les experts
sont d’avis que leur efficacité semble similaire et que celles-ci se distinguent principalement par leur
profil d’innocuité. Le choix parmi les différents inhibiteurs des CDK 4/6 se base sur l'indication de
paiement, le profil d’innocuité, la complexité des suivis et des prophylaxies a administrer, les
comorbidités de la patiente et ses préférences.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation du ribociclib en association avec le fulvestrant, I'INESSS a regu une lettre du Réseau
canadien du cancer du sein (RCCS). Ce réseau a effectué des sondages auprés de patientes atteintes
d'un cancer du sein métastatique. Il est a noter qu’aucune de ces patientes n’avait expérimenté
I"association ribociclib avec le fulvestrant. L’équipe du RCCS décrit la maladie, ses symptomes et les
traitements usuels, notamment les conséquences de la maladie et de ses traitements sur le quotidien
des patients et de leurs proches.

Cette lettre inclut notamment les éléments suivants. Les patientes savent que les traitements
actuellement offerts pour le cancer du sein métastatique ne sont pas curatifs. Une prolongation de la
survie sans progression de six mois est jugée trés significative par les patientes. La majorité d’entre elles
ont indiqué aussi qu’une amélioration de la survie sans progression, peu importe la durée, influencerait
leur choix de traitement. L'amélioration de la survie sans progression ne devrait pas étre accompagnée
d’un sacrifice disproportionné sur la qualité de vie. En effet, le profil d’innocuité des traitements est trés
important pour elles. De plus, la fatigue et la douleur représentent des symptomes de la maladie
fréguemment cités comme ayant un impact important sur leur qualité de vie. En outre, le cancer a un
impact considérable sur leur capacité a poursuivre leurs activités professionnelles et sociales ainsi que
sur les enjeux financiers tant personnels que familiaux. En conclusion, les patientes veulent avoir accés
aux thérapies qui permettent de prolonger au maximum leur survie sans progression, et avoir acces a
des traitements dont les profils d’innocuité sont jugés les plus favorables, notamment par rapport aux
traitements de chimiothérapie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
ribociclib, en association avec le fulvestrant, est démontrée pour le traitement des femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais
ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-),
localement avancé ou métastatique.

Motifs de la position unanime
= |’association ribociclib/fulvestrant prolonge la survie médiane sans progression de 7,7 mois

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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comparativement au fulvestrant seul.

= la diminution du risque relatif de décés de 28 %, aprés un suivi de 42 mois, est jugée
cliniguement significative.

= Quoique de nature exploratoire, les analyses de sous-groupes sont rassurantes et appuient
un bénéfice pour I'ensemble de la population incluse dans I'étude.

= |’ajout du ribociclib au fulvestrant entraine des effets indésirables additionnels, dont des
troubles hématologiques, des troubles hépatobiliaires et cardiaques. Néanmoins, leur prise
en charge est généralement possible par des suivis particuliers, une réduction de la dose,
ou l'arrét temporaire du traitement.

= |’ajout du ribociclib au fulvestrant ne semble pas altérer la qualité de vie des patientes.

= Pour les femmes dont le cancer est sensible a I'hormonothérapie, le ribociclib en
association avec le fulvestrant représenterait une option de traitement supplémentaire.

= Pour les femmes dont le cancer est résistant a un traitement endocrinien, le ribociclib en
association avec le fulvestrant représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait
combler un besoin de santé a ce stade de la maladie.

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

Le prix de vente garanti du ribociclib est de 84,65 S par comprimé de 200 mg. Il s’administre a raison de
3 comprimés quotidiennement pendant 21 jours par cycle de 28 jours. Au premier cycle de traitement
de 28 jours, le fulvestrant est administré a une dose de 500 mg (2 injections de 250 mg) aux jours 1
et 15. Aux cycles subséquents, il est donné au jour1l. Le colt de traitement par l|’association
ribociclib/fulvestrant est de 7639 $ pour le premier cycle et de 6486 $ pour les cycles subséquents.
Pour la population dont la maladie est sensible aux traitements endocriniens, ce co(t est plus élevé que
celui des associations palbociclib/IANS (5 359 a 5371 S) et ribociclib/IANS (5360 a 5372 $), qui sont les
options les plus utilisées en pratique clinique. Pour la population dont la maladie est résistante aux
traitements endocriniens, son co(t de traitement est plus important que celui de l'association
évérolimus/exémestane (5 244 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 codQt-utilité incrémental de I’association
ribociclib/fulvestrant comparativement au fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein avancé
RH+/HER2-. D’autres comparaisons, face a différents comparateurs, ont été effectuées dans deux sous-
populations : celle dans laquelle le cancer est sensible aux thérapies endocriniennes et celle dans
laquelle le cancer est résistant a ces thérapies.

La comparaison avec le fulvestrant pour I'ensemble de la population n’a pas été retenue. Une analyse
selon les deux sous-groupes a plutét été privilégiée, puisque les comparateurs different pour chacun
d’eux.

Chez les femmes dont le cancer est sensible a un traitement endocrinien

Pour cette sous-population, les comparateurs suivants ont été considérés par le fabricant : fulvestrant,
IA (exémestane, létrozole, anastrozole), tamoxiféne et palbociclib ou ribociclib en ajout a un IANS.
Comme la valeur thérapeutique du fulvestrant n’a pas été reconnue par I'INESSS pour cette sous-
population et que I'usage des IA et du tamoxiféene ne constitue plus des standards de soins pour la trés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

49




grande majorité de ces femmes, seule la comparaison avec les inhibiteurs des CDK 4/6 en ajout a un
IANS est considérée par I'INESSS.

Selon I'INESSS, bien que la qualité méthodologique de I’analyse pharmacoéconomique du fabricant soit
adéquate, la comparaison avec le palbociclib ou le ribociclib, en ajout a un IANS, repose sur les résultats
d’une méta-analyse en réseau dont les conclusions ne sont pas retenues compte tenu de ses limites
méthodologiques importantes. Par conséquent, a partir de cette analyse, I'INESSS ne peut évaluer
adéquatement I'efficience de I'association ribociclib/fulvestrant par rapport a ses comparateurs.

Cependant, malgré I'absence de données robustes comparant |’association ribociclib/fulvestrant aux
associations palbociclib/IANS et ribociclib/IANS, I'INESSS juge plausible I'hypothése selon laquelle
I'efficacité entre ces trois associations pourrait étre semblable. Elle est appuyée par des données de
I’étude FALCON qui compare le fulvestrant a un IANS. Selon une évaluation de I'INESSS (2018), les
résultats de cette étude montrent que le fulvestrant procure un gain de survie sans progression
modeste et jugé non cliniquement significatif par rapport a un IANS. De plus, il a reconnu par le passé
que les inhibiteurs des CDK 4/6 associés a un IANS avaient une efficacité similaire, selon une
comparaison indirecte (Petrelli 2019). Comme certains éléments propres au profil d’innocuité de
chacune de ces associations doivent étre considérés en paralléle avec les colts, une analyse co(t-
conséquences a été réalisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Résultats de I"analyse colit-conséquences comparant I'association ribociclib/fulvestrant aux associations
palbociclib/IANS et ribociclib/IANS pour le traitement du cancer du sein RH+/HER2-, localement avancé
non résécable ou métastatique et sensible aux thérapies endocriniennes chez les femmes
ménopausées (INESSS)

Palbociclib/IANS /

Ribociclib/Fulvestrant Ribociclib/IANS

DONNEES CLINIQUES®

Efficacité Efficacité semblable®
- Neutropénie (53,4 %) - Neutropénie (69 % / 59,3 %)
Profil d’innocuité - Leucopénie (14,1 %) - Leucopénie (25,2 % / 21 %)
(El de grade 3 ou plus) - Possibilité du prolongement de - Ribociclib : Possibilité du
I'intervalle QT prolongement de l'intervalle QT

AUTRES DONNEES

- . . Ribociclib : orale
Voie d’administration . . Orale
Fulvestrant : intramusculaire

Ribociclib : une fois par jour
(21 jours/28)

Fulvestrant : deux injections de 250 mg
toutes les 2 semaines (cycle 1); deux
injections de 250 mg toutes les
4 semaines (cycles suivants)

Inhibiteur des CDK 4/6 : une fois par
jour (21 jours/28)
IANS : une fois par jour

Fréquence d’administration

Ribociclib : Requiert un suivi par
électrocardiogramme et
hémogramme

Suivis médicaux nécessaires Requiert un suivi par
spécifiques aux traitements électrocardiogramme et hémogramme

DONNEES ECONOMIQUES

Co(t par cycle de 28 jours de Cycle1:77745 .
541835431

traitement® Cycles suivants : 6 582 $ a >

Co(t moyen de traitement®¢ 222153S 143 160 $/126 000 $

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (ribociclib et palbociclib); El: Effets indésirables; IANS : Inhibiteur de
I’'aromatase non stéroidien (létrozole et anastrozole); RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur
2 du facteur de croissance épidermique humain.

a Les données cliniques, mises en parallele de maniere naive, sont issues de MONALESSA-3 (Slamon 2019), de PALOMA-2
(Rugo 2019) et de MONALEESA-2 (Hortobagyi 2018) pour les associations ribociclib/fulvestrant, palbociclib/IANS et
ribociclib/IANS, respectivement.

b  Hypothése établie sur la base notamment des conclusions des évaluations antérieures de I'INESSS, de I'étude FALCON et
de la comparaison indirecte de Petrelli (2019).

¢ Ce colt inclut celui d’acquisition en médicament, des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

d Ce colt correspond a celui estimé sur un horizon temporel de 10 ans a partir de la courbe du délai jusqu’a I'arrét du
traitement. |l est supposé que cette courbe s’avére comparable entre les associations ribociclib/IANS et palbociclib/IANS,
puisqu’elle n’est pas disponible pour cette derniere option. La durée de traitement estimée est de 39,5 cycles et de
26 cycles pour I'association évaluée et ses comparateurs, respectivement. L'intensité de la dose relative est aussi prise en
considération, ce qui explique la différence de co(t entre les associations palbociclib/AINS et ribociclib/AINS. Il est attendu
que le colt différentiel des suivis médicaux serait marginal entre les associations ribociclib/fulvestrant et palbociclib/IANS.

Considérant une hypothése d’efficacité semblable par rapport a ses comparateurs, il ressort de cette
analyse que l'usage du ribociclib combiné au fulvestrant requiert des suivis médicaux supplémentaires,
avec un co(t différentiel marginal, par rapport a I'association palbociclib/IANS. Aucune différence
notable n’est attendue comparativement a I’association ribociclib/IANS. Sur le plan économique, le colt
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moyen de traitement par l'association ribociclib/fulvestrant (222 153 S) est supérieur a celui des
associations palbociclib/IANS (143 160 S) et ribociclib/IANS (126 000 S).

Chez les femmes dont le cancer est résistant a un traitement endocrinien

Pour la deuxieme sous-population, les comparateurs suivants ont été retenus par le fabricant:
exémestane, association évérolimus/exémestane, fulvestrant, tamoxiféene et association
palbociclib/fulvestrant. L’association palbociclib/fulvestrant et le fulvestrant n’étant pas inscrits sur les
listes, ces comparateurs ne sont pas retenus pour évaluer I'efficience du ribociclib/fulvestrant. Selon les
experts consultés, I'association évérolimus/exémestane est I'option principalement utilisée dans leur
pratique clinique. Ainsi, I'INESSS considére que seule la comparaison avec cette association est d’intérét
pour évaluer I'efficience du ribociclib combiné au fulvestrant.

La comparaison avec |'association évérolimus/exémestane repose sur les résultats d’'une méta-analyse
en réseau dont les conclusions n‘ont pas été retenues compte tenu de ses limites méthodologiques
importantes. En outre, la comparaison indirecte ajustée par appariement soumise par le fabricant n’est
pas retenue, a cause des limites méthodologiques précédemment mentionnées. Par conséquent, a
partir de cette analyse, I'INESSS ne peut évaluer adéquatement [I'efficience de [I'association
ribociclib/fulvestrant comparativement a "association évérolimus/exémestane.

Malgré I'absence de données comparatives robustes portant sur la comparaison des associations
ribociclib/fulvestrant et évérolimus/exémestane, une analyse colt-conséquences a été réalisée. Elle a
pour objectif de mettre en paralléle les colts et conséquences propres a chacune de ces associations.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Résultats de I'analyse colt-conséquences comparant les associations ribociclib/fulvestrant et
évérolimus/exémestane pour le traitement du cancer du sein localement avancé non résécable ou
métastatique RH+/HER2- chez les femmes dont le cancer a progressé pendant une thérapie
endocrinienne ou dans les 12 mois suivant un traitement endocrinien administré en contexte adjuvant
(INESSS)

| Ribociclib/Fulvestrant | Evérolimus/Exémestane
DONNEES CLINIQUES®
Efficacité
Survie médiane sans progression 14,6 mois® 11 mois
Survie médiane globale 40,2 mois® 31 mois
(suivi médian de 39,4 mois) (suivi médian de 39,3 mois)
- Neutropénie (53,4 %) - Stomatite (8 %)
Profil d’innocuité - Leucopénie (14,1 %) - Anémie (7 %)
(El de grade 3 ou plus) - Possibilité du prolongement de - Hyperglycémie (5 %)
I'intervalle QT - Pneumonite (3 %)
AUTRES DONNEES
Ribociclib : orale Orale

Voie d’administration . .
Fulvestrant : intramusculaire

Ribociclib : une fois par jour
(21 jours/28)

Fulvestrant : deux injections de 250 mg
toutes les 2 semaines (cycle 1);
deux injections de 250 mg toutes les
4 semaines (cycles suivants)

Fréquence d’administration Une fois par jour

S , . Requiert un suivi par Bilan lipidique avant de commencer
Suivis médicaux nécessaires . . . . X .
g . électrocardiogramme et le traitement, 2 mois apres le début
spécifiques aux traitements , . . .
Hémogramme du traitement, puis tous les 6 mois.

DONNEES ECONOMIQUES

Cycle 1 (28 jours) : 7774 S

Cycles suivants (28 jours) : 6 582 53045

CoUt par 28 jours de traitement®

Colt moyen de traitement®? 153430 $ 90690 S

El : Effets indésirables; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance

épidermique humain.

a Les données cliniques, mises en paralléle de maniere naive, sont issues de MONALEESA-3 (Slamon 2019) et de BOLERO-2
(Yardley 2013, Piccart 2014) pour les associations ribociclib/fulvestrant et évérolimus/exémestane, respectivement. Bien
que les valeurs des parametres d’efficacité soient différentes pour chacune des associations comparées, I'écart en
découlant ne peut pas étre interprété comme un bénéfice clinique, en raison des limites inhérentes a cette comparaison
naive.

b  Lavaleur médiane est estimée.

Ce co(t inclut celui d’acquisition en médicament, des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

d Ce colt correspond a celui estimé sur un horizon temporel de 10 ans a partir de la courbe du délai jusqu’a I'arrét du
traitement. La durée de traitement estimée est de 23 cycles et de 17 cycles pour |'association ribociclib/fulvestrant et son
comparateur, respectivement.

Bien que I'INESSS ne puisse se prononcer sur I'efficacité comparative de ces associations, il ressort de
cette analyse que la nature des effets indésirables observés est différente; elle est essentiellement
hématologique pour le traitement évalué. Selon les experts consultés, le fardeau de ces effets
indésirables pourrait étre moins important pour I'association ribociclib/fulvestrant par rapport a son

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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comparateur. Ainsi, en raison des profils d’innocuité distincts et des suivis médicaux qui en découlent,
cela fait que certaines patientes pourraient bénéficier davantage d’un profil que de I'autre. Sur le plan
économique, le colt moyen de traitement par l'association ribociclib/fulvestrant (1534308) est
supérieur a celui de I’évérolimus/exémestane (90 690 $).

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/fulvestrant pour le traitement du cancer du sein avancé RH+/HER2- chez les patientes qui ont
recu ou non une thérapie endocrinienne. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques,
des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l'avis d’experts. Les principales
hypothéses retenues sont présentées dans les tableaux ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

POPULATION INCIDENTE

Nombre annuel de femmes nouvellement
diagnostiquées atteintes d’un cancer du sein (3 ans)

5664,5744 et 5 824

6611, 6680 et 6749

Proportion des nouveaux cas de cancer du sein au
stade localement avancé non résécable ou
métastatique

| B3

5%

POPULATION PREVALENTE

0a2ans:9478,9577 et

9677°
Prévalence du cancer du sein a un stade précoce 71809, 72 815 et 73 834 2a5ans:12 176,12 302
(3 ans) et 12 430°
5a10ans:16176, 16 345
et 16 5152

Probabilité annuelle de récurrences distantes (stade
localement avancé ou métastatique)

[ B

1a5ans:29%
5al0ans:1,6%

PROPORTIONS (POPULATIONS PREVALENTE ET INCIDENTE)

Proportion de cancers RH+/HER2- . % 73,2 %
P’roportlon de f,er?nmes assurées par le régime public . % 64.5 %
d’assurance médicaments

Proportion de femmes ménopausées . % 86 %

FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS

Intégration progressive des patientes dans I'analyse Non Oui

Méthode pour estimer la durée moyenne de Dérivée de la médiane du | Dérivée du TTD moyen sur
traitement TTD 3 ans®

IANS : Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2
du facteur de croissance épidermique humain; RDI : Intensité relative de la dose; TTD : Délai jusqu’a I'arrét du traitement.

a

La prévalence a été estimée a partir des statistiques sur le cancer (2017) de trois périodes différentes suivant le
diagnostic.

Les données proviennent notamment des études MONALEESA-3, MONALEESA-2 et BOLERO-2. La valeur estimée pour
I’association ribociclib/fulvestrant est de 19,4 mois pour la population dont le cancer est sensible aux thérapies
endocriniennes et de 14,9 mois pour la population dont le cancer est résistant a ces thérapies.

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

Nombre annuel de femmes nouvellement diagnostiquées atteintes d’un cancer du sein: Les
données d’incidence de 2019, documentées a I'aide de celles du Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer, ont été utilisées au lieu de celles de 2017 utilisées par le fabricant, ce qui
accrofit I'impact budgétaire.

Proportion des nouveaux cas de cancer du sein au stade localement avancé non résécable ou
métastatique : Lors des évaluations précédentes de I'INESSS, il a été supposé que la plupart des
patientes avec un cancer au stade localement avancé non résécable sont considérées comme
étant au stade métastatique. Ainsi, la proportion des nouveaux cas de cancer du sein au stade
métastatique a été quantifiée a 5% sur la base des données du Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer (2018). Cette valeur est plus faible que celle retenue par le fabricant et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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réduit ainsi le nombre potentiel de femmes a traiter. Toutefois, I'INESSS a considéré la valeur du
fabricant en analyse de sensibilité, qui inclut notamment sur la proportion de patientes
diagnostiquées au stade Ill de la source précitée.

Prévalence du cancer du sein a un stade précoce : L'INESSS a utilisé des données de prévalence
provenant du Comité consultatif de la Société canadienne du cancer (2017) et des données sur la
population du Québec de I'Institut de la statistique du Québec (2019). Les estimations obtenues
sont inférieures a celles du fabricant, ce qui diminue I'impact budgétaire.

Intégration progressive des patientes dans I'analyse : Par convention, I'INESSS a considéré que les
patients qui amorceront un traitement par un inhibiteur des CDK 4/6 le commenceront en
moyenne en milieu d’année, ce qui diminue I'impact budgétaire.

Méthode de mesure de la durée de traitement : Les courbes du délai jusqu’a I'arrét du traitement
(time-to-discontinuation; TTD) ont été utilisées par I'INESSS pour calculer la durée moyenne de
traitement sur I’horizon temporel de I'analyse. Le fabricant a quant a lui dérivé la durée moyenne
de traitement a l'aide de la médiane du TTD et d’une hypothése sur sa distribution. Ce
changement réduit les colts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Chez les femmes dont le cancer est sensible a un traitement endocrinien

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT (POPULATIONS INCIDENTE ET PREVALENTE)

Proportion de femmes dont le cancer récidive 12 mois

apres un traitement endocrinien administré dans un . % 85 %
contexte adjuvant ou néoadjuvant?
Nombre de femmes a traiter (3 ans) | 434, 439 et 443

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des traitements comparateurs (3 ans)
Absence de traitement S.0 5%,5%et5%

Chimiothérapie I%,I%etl% 5%,5%et5%

Palbociclib/IANS %, Il % et Il % 74 %,78 % et 77 %
Tamoxifene, exémestane et IANS %, I % et

% 14%,7 % et5%

Ribociclib/IANS %, Il % et |l % 3%,5%et9%
Parts de marché de ribociclib/fulvestrant (3 ans) % et

% 20 %, 25 % et 30 %

Provenance des parts de marché Inhibiteurs des CDK 4/6 /

IANS
CoOT MOYEN DE TRAITEMENT PAR PATIENTE
Intensité de la dose relative de palbociclib % 100 %
Ribociclib/fulvestrant sb 123319 §¢
Palbociclib/IANS gb 104 556 $¢
Ribociclib/IANS sb 91737 $¢

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (ribociclib et palbociclib); IANS : Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien

(anastrozole et létrozole); s. o. : Sans objet.

a  Cette proportion s’applique a la population prévalente.

b  Ce colt inclut celui d’acquisition en médicament, celui de son administration ainsi que celui des services professionnels
du pharmacien. Il correspond a celui estimé pour une patiente qui débute a la premiéere année de I'analyse d’impact
budgétaire.

¢ Ce colt inclut celui d’acquisition en médicament, en services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste. Il correspond a celui estimé pour une patiente qui débute a la premiére année de I'analyse d’impact
budgétaire.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patientes dont le cancer est sensible aux thérapies
endocriniennes, un impact budgétaire net sur trois ans de . S est estimé sur le budget de la RAMQ.

En plus d’avoir effectué les changements précédents, I'INESSS a modifié les éléments suivants pour la

population dont le cancer est sensible aux thérapies endocriniennes :

] Proportion de femmes dont le cancer récidive 12 mois aprés un traitement endocrinien
administré dans un contexte adjuvant ou néoadjuvant : Cette proportion a été rehaussée par
rapport a celle retenue par le fabricant a des fins de concordance avec les évaluations
précédentes et sur la base d’avis d’experts. Cette modification augmente le nombre de patients a
traiter.

] Provenance des parts de marché : Il a été supposé que les parts de marché de I'association
ribociclib/fulvestrant proviendraient exclusivement des autres inhibiteurs des CDK 4/6,
administrés en association avec un IANS. Cela a pour impact de réduire les co(ts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L] Intensité de la dose relative (palbociclib) : L'INESSS a retenu une intensité de 100 % au lieu de
celle estimée dans I'étude PALOMA-2 (93 %), puisque I'effet des interruptions de doses sur les
co(its est incertain. De plus, le prix de vente garanti d’une capsule de palbociclib est le méme pour
I'ensemble des teneurs et une réduction de la dose n’affectera pas son co(t de traitement. Ce

changement diminue les colts supplémentaires.

Chez les femmes dont le cancer est résistant a un traitement endocrinien

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION DONT LE CANCER PROGRESSE APRES UN TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION AU STADE LOCALEMENT AVANCE NON

RESECABLE OU METASTATIQUE

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT (POPULATIONS INCIDENTE ET PREVALENTE)

Proportion de femmes récidivant 12 mois apres un

traitement endocrinien administré dans un contexte . % 85 %
adjuvant ou néoadjuvant®
Proportion de personnes recevant une 1" intention de

P P . % s.o.

traitement et qui recevront une 2€ intention

Proportion de personnes recevant un traitement
endocrinien en monothérapie en 1™ intention de la
maladie au stade localement avancé non résécable ou
métastatique (3 ans)

10%,2 % et0%

Proportion de personnes ne répondant pas a ce
traitement endocrinien donné en 1" intention de la
maladie au stade localement avancé non résécable ou
métastatique

78,6 %

Nombre de personnes a traiter en 2¢ intention de la
maladie au stade localement avancé non résécable ou
métastatique (3 ans)

HE-H

34,7et0

POPULATION DONT LE CANCER RECIDIVE DANS LES 12 MOIS SUIVANT UN TRAITEMENT ENDOCRINIEN ADMINISTRE EN CONTEXTE ADJUVANT

OU AU COURS D’UN TRAITEMENT ENDOCRINIEN

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT (POPULATION PREVALENTE)

Proportion de personnes dont le cancer récidive au
cours d’un traitement endocrinien ou dans les 12 mois

suivant un traitement endocrinien administré en . % 10%
contexte adjuvant
Nombre de personnes a traiter apres une récidive
suivant un traitement endocrinien administré en . . et . 35,36 et 36
contexte adjuvant (3 ans)
POPULATION TOTALE ADMISSIBLE
Nombre de personnes a traiter (3 ans) 69, 43 et 36
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché des traitements comparateurs (3 ans)
Chimiothérapie % et |l % 15 %
Evérolimus/exémestane % et |l % 75 %
Fulvestrant % et Il % s. 0.
Palbociclib/fulvestrant % et Il % s. 0.
Tamoxifene, exémestane et IANS % et Il % 10%

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Parts de marché de ribociclib/fulvestrant (3 ans)

80 %, 83 % et 85 %

Provenance des parts de marché

Principalement de
I'association
évérolimus/exémestane

CoOT MOYEN DE TRAITEMENT PAR PATIENTE

94 927 $¢
71 465 $°

Ribociclib/fulvestrant
Evérolimus/exémestane

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (ribociclib et palbociclib); IANS : Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien
(anastrozole et |étrozole); s. o. : Sans objet.

a
b

Cette proportion s’applique a la population prévalente.

Ce coUt inclut celui d’acquisition en médicament, celui de son administration ainsi que celui des services professionnels du
pharmacien. Il correspond a celui estimé pour une patiente qui débute a la premiere année de I'analyse d’impact
budgétaire.

Ce colt inclut celui d’acquisition en médicament, en services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste. Il correspond a celui estimé pour une patiente qui débute a la premiére année de I'analyse d’impact budgétaire.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patientes dont le cancer est résistant aux thérapies
endocriniennes, un impact budgétaire net sur trois ans de . S est estimé sur le budget de la RAMQ.

En plus d’avoir effectué les modifications précédentes, I'INESSS a modifié les éléments suivants pour la
population dont le cancer est résistant aux thérapies endocriniennes :

Nombre de personnes a traiter : Selon les experts consultés, la grande majorité des patientes
devrait recevoir en premiére intention un inhibiteur des CDK 4/6 (85 %). Actuellement, il peut
rester des patientes qui sont toujours traitées avec une monothérapie en premiére intention et
qui seraient admissibles a recevoir une association contenant cet inhibiteur. Cette cohorte est en
décroissance et devrait disparaitre au cours des prochaines années. Quant aux patientes qui
récidivent pendant un traitement adjuvant ou néoadjuvant ou précocement apres son arrét, elles
représentent une plus faible proportion des cas prévalents, selon I'avis d’experts et les données
retenues antérieurement, que celle retenue par le fabricant. Ces modifications réduisent I'impact
budgétaire.

Parts de marché ribociclib/fulvestrant: Les experts consultés estiment qu’elles seraient
supérieures a celles prédites par le fabricant, en raison de son profil d’innocuité pouvant étre plus
avantageux pour certaines patientes que I'association évérolimus/exémestane. Cette modification
augmente l'impact budgétaire.

Provenance des parts de marché : Le fabricant suppose que les parts de marché proviendraient de
la chimiothérapie, de I’association évérolimus/exémestane, du fulvestrant, des IA et de
I’association palbociclib/fulvestrant. Selon les experts, elles proviendraient principalement de
I’association évérolimus/exémestane. Cette modification diminue les colts supplémentaires
estimés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Kisqali"“ en association
avec le fulvestrant sur la Liste des médicaments pour le traitement du cancer du sein localement
avancé non résécable ou métastatique RH+/HER2- chez les femmes ménopausées (INESSS)

RAMQ | An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Cancers sensibles aux TE®P 3334764 S 10663 103 $ 13994752 S 27992619
Nombre de personnes 87 176 260 330¢
Cancers résistants aux TE>? 21298748 4416582S 31240158 96704718
Nombre de personnes 55 75 76 122¢
ImPACT NET?
Cancers sensibles aux TE 311549S 1022468S 2133617 S 34676348
Cancers résistants aux TE 695292 S 1502948 S 1058757 S 3256997 S
Total 1006841$ 2525416 $ 3192374$ 67246315
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 5855570 S
Sur 3 ans, co(its les plus élevésf 8419593 S

RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain;

TE : Thérapies endocriniennes.

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

b  Les estimations comprennent le colt du ribociclib et du fulvestrant. En considérant uniquement le co(t du ribociclib,
I'impact brut sur trois ans serait plutét de 22 021 441 S pour les cancers sensibles et de 7 600 408 $ pour les cancers
résistants aux TE.

¢ Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése selon laquelle certaines patientes poursuivent leur traitement
d’une année a l'autre.

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

e Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché diminuées de 15 % (cancers sensibles aux TE : 17,
21 et 26 %,; cancers résistants aux TE : 68, 71 et 72 %).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion augmentée des nouveaux cas de cancer du sein au
stade métastatique ou localement avancé non résécable (8,6 %) et de parts de marché augmentées de 15 % pour les
cancers sensibles aux TE (23, 29 et 30 %) et de 5 % pour les cancers résistants aux TE (84, 87 et 89 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 6,7 M$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au
ribociclib, administré en association avec le fulvestrant. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon
laquelle 452 patientes seraient traitées au cours de ces années, soit 330 patientes dont le cancer est
sensible et 122 dont le cancer est résistant aux thérapies endocriniennes. Toutefois, il convient de
mentionner que la majorité des patientes sont actuellement remboursées de I'association
palbociclib/fulvestrant, dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Ainsi, si cette
mesure était prise en considération, I'impact budgétaire net serait moindre que celui estimé.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’ajouter une indication au ribociclib sur les
listes des médicaments, en association avec le fulvestrant, pour le traitement des femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais
ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-),
localement avancé non résécable ou métastatique, si les conditions sont respectées.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I"INESSS.

Motifs de la position unanime

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Kisgali“, en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du
sein RH+/HER2- localement avancé non résécable ou métastatique, constitue une décision
responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication reconnue qui
favorise un usage approprié, si le fulvestrant est inscrit sur les listes et si le fabricant participe a
I'atténuation du fardeau économique.

L’association ribociclib/fulvestrant prolonge la survie médiane sans progression de 7,7 mois
comparativement au fulvestrant seul, chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer
RH+/HER2- localement avancé ou métastatique.

L’association ribociclib/fulvestrant entraine plus de toxicités hématologiques,
hépatobiliaires et cardiaques que le fulvestrant seul, mais ces dernieres peuvent étre
généralement prises en charge.

L’ajout du ribociclib au fulvestrant ne semble pas altérer la qualité de vie des patientes.
L'association du ribociclib avec le fulvestrant représente une option de traitement
supplémentaire pour les femmes dont le cancer est sensible aux thérapies endocriniennes
et pourrait combler un besoin pour les femmes dont le cancer est résistant a un traitement
endocrinien.

Dans la population dont le cancer est sensible aux thérapies endocriniennes, I'association
ribociclib/fulvestrant ne serait pas efficiente comparativement aux inhibiteurs des CDK 4/6
associés a un IANS, puisqu’elle semble d’efficacité comparable, engendre des suivis
médicaux supplémentaires par rapport a l'association palbociclib/IANS et s’avére plus
colteuse. Par ailleurs, I'association palbociclib/IANS n’avait pas été jugée efficiente lors de
son évaluation (INESSS 2017).

Pour la population dont le cancer est résistant aux thérapies endocriniennes, I'efficience de
I’association ribociclib/fulvestrant comparativement a I’association évérolimus/exémestane
n’'a pu étre évaluée adéquatement. En effet, I'efficacité relative entre ces associations est
inconnue. Ainsi, I'INESSS ne peut dire si son co(t de traitement plus élevé est justifié. Par
ailleurs, I'association évérolimus/exémestane n’avait pas été jugée efficiente lors de son
évaluation (INESSS 2014).

Le remboursement du ribociclib, en association avec le fulvestrant, engendrerait des co(ts
sur trois ans d’environ 6,7 MS sur le budget de la RAMQ.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix du ribociclib réduit I'impact budgétaire net sur 3 ans de
284 5508.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les
fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles de Kisqali et
d’lbrance™, inscrits en association avec un IANS. Un rabais ou une ristourne sur Kisqali™
augmenterait I'efficience de I'association évaluée comparativement a lbrance“c, alors qu’un tel
rabais ou ristourne sur ce dernier la réduirait. L’analyse d’impact budgétaire serait également

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2017/Ibrance_2017_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/Afinitor_2014_02_CAV.pdf

avantageusement ou défavorablement influencée selon qu’une entente serait en vigueur pour
Kisqali™ ou pour Ibrance"c, respectivement.

] Les analyses économiques n'englobent ni les ententes d’inscription confidentielles d’Afinitor“® ni
sa version générique, qui est présentement a I’étude par I'INESSS. Son inclusion rendrait moins
favorable [I'efficience de I’association ribociclib/fulvestrant comparativement a I’association
évérolimus/exémestane et augmenterait I'impact budgétaire net pour la population résistante
aux thérapies endocriniennes. Les versions génériques de Faslodex™, qui sont commercialisées au
Canada, ne sont pas considérées non plus. Leur inclusion améliorerait I'efficience de |’association
évaluée et son impact budgétaire.

Fulvestrant

L’INESSS recommande I'ajout d’une indication reconnue a KisqaliV, en association avec le fulvestrant.
Or le fulvestrant n’est pas inscrit sur les listes des médicaments. Son inscription est donc requise a
I"ajout de I'indication reconnue au ribociclib.

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

* pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer de sein localement avancé non résécable
ou métastatique, selon I'indication reconnue pour le ribociclib.

Verzenio“©

L’INESSS juge que le contexte dans lequel sont utilisées les associations d’'un CDK 4/6 avec le fulvestrant
a évolué depuis I'évaluation de I'abémaciclib (INESSS 2019). En effet, les associations incluant un
CDK 4/6 sont le plus souvent utilisées en premiére intention de traitement pour le cancer du sein
localement avancé non résécable ou métastatique RH+/HER2-, ce qui rend obsoléte la restriction de
I'utilisation pour les personnes ayant eu plus d’un échec a un traitement endocrinien pour une maladie
métastatique. Par souci de cohérence, le libellé de I'indication reconnue de Verzenio“, en association
avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, devrait
étre modifié comme suit :

¢ en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique,
positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur HER2, chez les
femmes :
. dont la maladie a progressé :

— durant un traitement endocrinien néoadjuvant ou;
- durant un traitement endocrinien adjuvant ou dans les 12 mois suivant son arrét ou;
- durant un traitement contre la maladie métastatique;

° dont le statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1.
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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que I'abémaciclib n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un inhibiteur CDK 4/6, si
celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein.
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KISQALIM® — Cancer du sein localement avancé ou métastatique (en association avec un
inhibiteur de 'aromatase et un agoniste LHRH)

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Kisqali
Dénomination commune : Ribociclib
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneur : 200 mg

Inscription — 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 a la ministre de modifier I'indication reconnue de Kisgali™® sur
les listes des médicaments pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique,
lorsqu’utilisé en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (IANS), pour y inclure le
traitement des femmes en préménopause ou en périménopause, si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. En association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, comme thérapie endocrinienne
initiale pour le traitement-depremiere-ntention-du-cancer du sein au stade localement avancé
non résécable ou métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le
récepteur HER2 chez les femmes ménopausées-dont le statut de performance selon I'ECOG est de
Ooul.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie.

Les femmes en préménopause ou en périménopause doivent recevoir un agoniste de ’hormone
de libération des gonadotrophines hypophysaires (LHRH).

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, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypothéses cliniques intégrées a I'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 4 et 6 (CDK 4/6), administré par voie
orale, qui empéche la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome pour ensuite provoquer I'arrét
du cycle cellulaire.

Santé Canada a émis un avis de conformité pour le ribociclib en association avec « un inhibiteur de
I'aromatase 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 en préménopause, en
périménopause ou ménopausée; chez la femme en préménopause ou en périménopause, le traitement
endocrinien doit étre associé a un agoniste de I’hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) ».
Kisqali™ en combinaison avec un IANS est déja inscrit sur les listes et remboursé aux femmes
ménopausées. Il s’agit de la premiere évaluation par I'INESSS de Kisqali™ pour cette indication chez les
femmes en préménopause ou en périménopause, évaluation qui a commencé avant I'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est une maladie fréquente et grave. Il s’agit du cancer le plus fréquemment
diagnostiqué et la deuxieme cause de déces par cancer chez les femmes au Québec. En 2019, il est
estimé qu’environ 6 600 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués et que 1 300 décés ont
été enregistrés au Québec. Au moment du diagnostic, 30 % des cancers sont au stade localement avancé
et 6 % au stade métastatique (Howlander 2018). Le taux de survie a cing ans des patientes atteintes
d’un cancer du sein métastatique est de 27 %. Les cancers du sein qui présentent des récepteurs
d’estrogénes ou de la progestérone sont qualifiés d’hormonodépendants (RH+) et représentent 60 a
80 % des cas (Reinert 2015). La surexpression du récepteur HER2, présente chez 10 a 30 % des cancers
du sein invasifs, est associée a une forme plus agressive de la maladie et a un moins bon pronostic qu'en
I"'absence d’expression de ce récepteur. Les femmes non ménopausées ont tendance a avoir des cancers
plus agressifs que celles ménopausées.

La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ont eu une récidive aprés un
diagnostic de stade précoce et ont recu un traitement néoadjuvant ou adjuvant. Le traitement du cancer
du sein localement avancé ou métastatique vise principalement a prolonger la vie tout en maintenant la
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qualité de vie. Le choix de traitement dépend de ceux recus antérieurement. Les options de traitements
pour les femmes en préménopause ou en périménopause sont généralement extrapolées des études
réalisées sur des patientes ménopausées. A ces traitements s’ajoute une suppression ou une ablation de
la fonction ovarienne (NCCN 2019, Cardoso 2018, Rugo 2016). Actuellement, les femmes non
ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique regoivent un
agoniste de I’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (LHRH), telle la goséréline,
combiné a une hormonothérapie (Iétrozole, anastrozole, exémestane ou tamoxifene). La chimiothérapie
est habituellement réservée aux femmes dont la maladie progresse rapidement ou dont le cancer est
résistant a I'lhormonothérapie.

Besoin de santé

Les traitements des femmes en préménopause ou en périménopause sont moins bien définis que ceux
des femmes ménopausées. Plusieurs femmes regoivent actuellement un agoniste LHRH ou ont une
ablation ovarienne afin d’abaisser les taux d’estrogénes, ce qui leur permet de recevoir des traitements
similaires a ceux administrés aux femmes ménopausées. Un besoin de santé est présent pour avoir des
médicaments qui permettent de prolonger la survie et retarder la chimiothérapie, tout en maintenant la
qualité de vie des patientes.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude MONALESSA-7 (Tripathy 2018), complétée d’une mise a jour
des données de survie globale (Im 2019), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude MONALEESA-7 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu,
réalisé en intention de traiter. Son but est de comparer I'efficacité et I'innocuité de |'association
ribociclib/goséréline/létrozole ou anastrozole ou tamoxiféne a celles du placebo/goséréline/létrozole ou
anastrozole ou tamoxiféne. Il a été réalisé sur 672 femmes en préménopause ou en périménopause
atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé non résécable ou métastatique. Les femmes
en préménopause ou en périménopause de 18 a 59 ans ayant un indice de performance selon 'ECOG
de 0 a1 et ayant regu au plus une chimiothérapie pour une maladie métastatique étaient incluses. Elles
ne devaient pas avoir recu de traitement endocrinien pour une maladie métastatique. La réparation
aléatoire a été stratifiée selon la présence de métastases hépatiques ou pulmonaires, I'administration
d’une chimiothérapie antérieure contre une maladie métastatique et le traitement endocrinien recu
(inhibiteur de I'aromatase ou tamoxiféne).

Le ribociclib, a raison d’une dose quotidienne de 600 mg, était administré par voie orale pendant les
21 premiers jours du cycle, suivis de 7 jours de repos par cycle de 28 jours. Au jour 1 de chaque cycle,
3,6 mg de goséréline étaient administrés par voie sous-cutanée. Selon le choix de I'investigateur et les
traitements antérieurs, les patientes recevaient une dose quotidienne de 2,5 mg de létrozole, de 1 mg
d’anastrozole ou de 20 mg de tamoxifene. Ces médicaments sont administrés jusqu’a la progression de
la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable ou le déces. En présence d’effets indésirables
significatifs liés au ribociclib ou au placebo, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose
diminuée. Les ajustements de doses n’étaient pas permis pour le létrozole, I'anastrozole, le tamoxifene
et la goséréline. Le crossover n’était pas autorisé.
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Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression évaluée par les investigateurs. Afin de
contréler I'inflation du risque d’erreur de type | (alpha) de I'analyse statistique, le parametre principal
ainsi que le parametre secondaire clé ont été testés selon I'approche hiérarchisée suivante : la survie
sans progression, puis la survie globale. De plus, le seuil de signification pour la survie globale a été
ajusté, en utilisant la méthode O’Brien Flemming, a 0,00016 pour la premiere analyse intermédiaire et a
0,01018 pour la deuxieme analyse intermédiaire. L'étude a été arrétée prématurément puisque le seuil
de signification a été atteint lors de la deuxieme analyse intermédiaire de la survie globale. Les
principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude MONALEESA-7 (Tripathy 2018, Im 2019)

Ribociclib® Placebo® RRI (IC95 %)

Paramétre d’efficacité (n = 335) (n=337) valeur p

ANALYSE PRIMAIRE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 19,2 moIs

0,55 (IC95 % 0,44 a 0,69)

. . C b . .
Survie médiane sans progression 23,8 mois 13,0 mois b < 0,0001

Réponse tumorale objective® 41 % 30 % p = 0,00098¢
Bénéfice clinique® 79 % 70 % p = 0,0020¢
DEUXIEME ANALYSE INTERMEDIAIRE DE LA SURVIE GLOBALE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 34,6 MOIS

Survie globale n. a. 40,9 mois | p = 0,00973f

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; n. a. : non atteinte; RRI : Rapport des risques instantané (hazard ratio).

a  Résultat de I'évaluation par les investigateurs.

b  Administré en combinaison avec la goséréline ainsi qu’avec le Iétrozole, I'anastrozole ou le tamoxiféne.

¢ Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle, déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1
(Eisenhauner 2009).

d Lanalyse statistique de ce parameétre est exploratoire.

e Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, une réponse partielle ou une maladie stable depuis 24 semaines ou
plus, déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauner).

f  Lerésultat obtenu est statistiquement significatif, selon un seuil de signification prédéfini de 0,01018.

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

] Cette étude est jugée d’'un bon niveau de preuve et de bonne qualité méthodologique. Elle est
stratifiée pour des parametres pertinents et inclut un nombre important de sujets. Les
caractéristiques de bases des patientes sont généralement bien réparties entre les groupes. Les
pertes au suivi sont d’environ 10 %, ce qui est jugé élevé. Les cliniciens I'expliquent par la mobilité
des patientes et la durée prolongée du suivi.

] Les effets secondaires hématologiques et cardiovasculaires spécifiques au ribociclib peuvent avoir
compromis le double insu. Un biais de détection en faveur du ribociclib pour les paramétres
subjectifs, tels que la progression de la maladie, I'innocuité et la qualité de vie, ne peut alors étre

exclu.

] Les déviations au protocole ne sont pas différentielles entre les groupes et ne devraient pas avoir
influencé un groupe au détriment de 'autre.

. Les caractéristiques de base des patientes sont bien détaillées. Celles-ci avaient un age médian de

44 ans et 74,4 % avaient un indice de performance selon I'ECOG de 0. Dans I'étude, 40 % des
patientes ont recu une thérapie endocrinienne en contexte néoadjuvant ou adjuvant. De celles-ci,
76 % ont progressé dans les 12 mois suivant I'arrét de la thérapie et 22 % apreés plus de 12 mois.
Notons aussi qu’une seule patiente de chaque groupe avait une maladie localement avancée non
résécable.
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L] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie. L’exclusion des patientes avec des métastases cérébrales fait toutefois de la population a
I’étude une population sélectionnée ayant un meilleur pronostic.

] La survie sans progression est un parametre d’évaluation principal jugé adéquat dans le contexte
du traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2-, puisque la survie
est estimée a plusieurs années et que les patientes recevront de multiples traitements
subséquents (Seidman 2018). La survie globale comme parameétre d’évaluation secondaire clé est
appropriée.

L] Le parameétre d’évaluation principal est évalué par les investigateurs, ce qui constitue une limite.
Un échantillon d’environ 40 % a cependant été révisé par un comité indépendant.

Les résultats des investigateurs démontrent que, lorsque combiné a une hormonothérapie et a un
agoniste LHRH, le ribociclib prolonge la survie sans progression de 10,8 mois comparativement au
placebo. Ce gain est statistiquement et cliniquement significatif. Les résultats du comité indépendant,
obtenus dans un échantillon de patientes (n=267), appuient le résultat de I'analyse principale. Le
pourcentage de patientes ayant obtenu une réponse tumorale objective et un bénéfice clinique est plus
important dans le groupe ribociclib que dans le groupe placebo. La réponse observée le plus souvent est
la stabilisation de la maladie. Les données de survie globale étaient immatures au moment de I'analyse
primaire.

En ce qui a trait a I'innocuité, I'ajout du ribociclib entraine plus de neutropénies (76 % contre 8 %), de
nausées (32 % contre 19 %) et de leucopénies (31 % contre 5 %) que le placebo. Les principaux effets
indésirables de grade 3 ou 4 du ribociclib comparativement au placebo sont la neutropénie (61 % contre
4 %), la leucopénie (14 % contre 1 %) et I'augmentation de I’alanine aminotransférase (ALT) (5 % contre
1 %). Des neutropénies fébriles sont survenues chez sept et deux patientes, respectivement. Il y a plus
d’arréts de traitement dans le groupe placebo (64 %) que dans le groupe ribociclib (48 %). Les arréts de
traitement dus aux effets indésirables sont de 4 % dans le groupe ribociclib et de 3 % dans le groupe
placebo. Il y a eu 13 réductions de doses liées a une prolongation du QTc dans le groupe ribociclib et 3
dans le groupe placebo. Il N’y a eu aucun cas de torsade de pointe au cours de I'étude. La prolongation
du QTc est plus fréquente pour I'association avec le tamoxiféne. Pour cette raison, il est déconseillé
d’associer le tamoxifene au ribociclib. Somme toute, I'ajout du ribociclib entraine plus d’effets
indésirables hématologiques, mais ceux-ci peuvent étre pris en charge. Les effets sur la repolarisation
cardiaqgue demeurent préoccupants et sont associés a des suivis supplémentaires, dont des
électrocardiogrammes (ECG).

Les données de qualité de vie de I'étude MONALEESA-7 sont issues des questionnaires European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC
QLQ-C30) et Supplementary Breast Cancer Module 23 items (QLQ-B23), qui sont des outils reconnus et
validés. Le délai de détérioration de 10 % du score de qualité de vie pour la santé globale selon le QLQ-
C30 n’est pas atteint dans le groupe ribociclib et est de 21,2 mois pour le placebo (rapport des risques
instantanés [RRI] 0,70; intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,53 a 0,92). Selon le score total du QLQ-
Q30, il n'y a pas de différence entre les groupes pour le changement par rapport a la valeur de base.
Ainsi, 'ajout du ribociclib ne semble pas causer une détérioration de la qualité de vie des patientes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les données de survie globale de I'étude MONALEESA-7 ont fait I'objet d’'une mise a jour (Im). Aprés un
suivi médian de 34,6 mois, un gain de survie globale statistiquement et cliniquement significatif est
observé en faveur du ribociclib. Comme la valeur p est inférieure a la borne d’arrét prédéfinie, soit
p =0,01018, I'étude est arrétée et la seconde analyse intermédiaire devient ainsi I'analyse finale de la
survie globale. Un traitement subséquent a été recu par 68,9 % des patientes dans le groupe ribociclib et
73,2 % dans le groupe placebo. Les principaux traitements subséquents dans le groupe ribociclib,
comparativement au groupe placebo, sont la chimiothérapie seule (22,4 % contre 28,6 %) et
I’hormonothérapie seule (22,4 % contre 20,4 %). Aucun nouveau signal d’'innocuité n’a été détecté.

Patientes ayant recu des inhibiteurs de I'aromatase non stéroidien (JANS)

L'ajout du tamoxifene au ribociclib est exclu de I'indication octroyée par Santé Canada, en raison du
profil d’innocuité défavorable de cette association, telle I'augmentation des troubles de repolarisation
cardiaque. Bien qu’elle soit exploratoire, I'INESSS s’est attardé a I'analyse du sous-groupe de patientes
ayant recu un IANS dans I'étude MONALESSA-7. Les principaux éléments sont les suivants :

] L'étude a été stratifiée pour le traitement endocrinien regu, ce qui permet de limiter le biais de
confusion.

] Un nombre important de patientes (n = 495) ont recu un IANS dans I’étude.

] Les caractéristiques de base des patientes ayant recu un IANS sont similaires a celles de la

population de I'étude. Seule la proportion de patientes ayant un cancer diagnostiqué au stade
métastatique differe de celle de la population de I’'étude, soit une plus faible proportion de
patientes diagnostiquées de novo (29 % contre 40 %) (Bardia 2018).

Pour ce qui est des résultats pour les patientes ayant recu un IANS apres un suivi médian de 19,2 mois,
la survie sans progression est de 27,5 mois pour le ribociclib et de 13,8 mois pour le placebo, pour un RRI
de 0,57 (IC95% 0,44 a 0,74). La réponse tumorale objective est de 39% pour le ribociclib
comparativement a 29 % pour le placebo, alors que le bénéfice clinique est de 80 et 67 %,
respectivement. Aprées un suivi médian de 34,6 mois, la survie globale n’est pas atteinte dans le groupe
ribociclib et est de 40,7 mois dans le groupe placebo (RRI 0,70; IC95 % 0,50 a 0,98). Ces résultats sont
similaires a ceux observés dans la population totale de I'étude, ce qui est rassurant.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables observés chez les patientes ayant recu un IANS
demeurent semblables a ceux de la population totale, a I'exception d’une fréquence légérement
moindre des troubles au niveau de la repolarisation cardiaque.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent de ceux que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que peu d’études sont réalisées sur les femmes non ménopausées. Jusqu’a
présent, ils proposaient un traitement a ces patientes par extrapolation des résultats obtenus chez les
femmes ménopausées. Il est pertinent d’évaluer I'efficacité des inhibiteurs CDK4/6 dans cette
population puisque ces femmes ont souvent des cancers plus agressifs que les femmes ménopausées.

Dans la population totale de I'étude, les gains de survie sans progression et de survie globale sont
cliniguement significatifs. Le profil d'innocuité du ribociclib est similaire a celui des autres inhibiteurs

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CDK 4/6, a I'exception d’une incidence plus élevée des troubles de repolarisation cardiaque, ce qui
nécessite plus de suivis, dont une augmentation de la fréquence a laquelle les ECG sont réalisés. Les
effets hématologiques, quant a eux, peuvent étre gérés.

Chez les patientes ayant recu un IANS, les résultats observés sont d’ampleur similaire a ceux de la
population totale de I'étude, ce qui est rassurant. Le nombre de patientes incluses est relativement
important et les caractéristiques de bases sont similaires a celles de la population totale. L’estimation de
la valeur ponctuelle du RRI ainsi que l'intervalle de confiance se rapprochent de ceux de la population a
I’étude. De plus, la stratification pour le traitement endocrinien recu (létrozole ou anastrozole contre
tamoxiféne) permet de réduire certains biais. L'emploi du tamoxiféne en association avec le ribociclib est
déconseillé par Santé Canada, en raison d’une incidence plus élevée de troubles de repolarisation
cardiaque.

Le ribociclib, en association avec un IANS et un agoniste LHRH, représente donc une option de
traitement supplémentaire pour les femmes non ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2-
comme premiere thérapie endocrinienne pour une maladie métastatique ou localement avancée non
résécable. Cependant, de nombreuses femmes en préménopause ou en périménopause regoivent
actuellement des agonistes LHRH qui induisent la ménopause, et leur permettent d’avoir acces au méme
traitement que les femmes ménopausées. Ainsi, plusieurs d’entre elles ont déja acces aux inhibiteurs
CDK 4/6.

Perspective du patient
Pendant, I'évaluation de ce dossier, I'INESSS a recu une lettre du Réseau canadien du cancer du sein.

Cette association présente les résultats d’'un sondage réalisé auprés de patients canadiens atteints d’un
cancer du sein métastatique. Un diagnostic de cancer du sein métastatique a un impact significatif sur la
vie des patients et de leur famille. Les patients sont préoccupés par I'avenir de leur famille et celui de
leurs enfants. De plus, ils rapportent une diminution des heures travaillées, des impacts négatifs sur leur
finance et la difficulté a maintenir une vie sociale. Cette lettre rapporte aussi |'expérience de deux
patients ayant recu le ribociclib. Ce traitement s’est avéré efficace dans les deux cas et a permis de
retarder la chimiothérapie. Les patients mentionnent que les effets indésirables étaient tolérables.

Les patients souhaitent obtenir des traitements ayant peu d’effets indésirables et permettant de
prolonger la vie tout en maintenant une bonne qualité de vie. De plus, ils mentionnent que ces
traitements doivent leur étre accessibles a un co(t raisonnable.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
ribociclib, en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien (IANS) et un agoniste
de I'hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (LHRH), est démontrée pour le
traitement des femmes en préménopause ou en périménopause atteintes d’un cancer du sein
exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais ne surexprimant pas le récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HER2-) localement avancé ou métastatique.

Motifs de la position unanime

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Chez les patientes en préménopause ou en périménopause recevant une hormonothérapie
(létrozole, anastrozole, tamoxifene) et un agoniste de la LHRH (goséréline), I'ajout du
ribociclib prolonge la survie sans progression de 10,8 mois comparativement au placebo.
Une diminution de 45 % du risque de progression ou de déces est observée, ce qui est jugé
cliniguement significatif. Le ribociclib permet aussi de prolonger la vie.

= Dans le sous-groupe de patientes d’intérét, soit celles qui ont recu un IANS et un agoniste
de la LHRH, les résultats sur la survie sans progression et sur la survie globale sont similaires
a ceux de la population totale.

= |’ajout du ribociclib entraine des effets indésirables additionnels, dont des troubles
hématologiques, qui peuvent étre pris en charge par une diminution de dose ou un arrét
temporaire du traitement. Les troubles de repolarisation cardiaque sont plus préoccupants
et ont mené a l'exclusion du tamoxifene de I'indication octroyée par Santé Canada. En effet,
les prolongations du QTc étaient plus fréquentes chez les femmes ayant recu I'association
du ribociclib au tamoxifene.

= L'ajout du ribociclib ne semble pas altérer la qualité de vie des patientes.

= Le ribociclib, en association avec un IANS et un agoniste LHRH, représente une nouvelle
option thérapeutique qui comble un besoin de santé a ce stade de la maladie.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 200 mg de ribociclib est de 84,65 $. A raison de 600 mg par
jour pendant 21 jours sur un cycle de 28 jours, associé a un IANS (anastrozole ou létrozole), son colt de
traitement par cycle varie de 5360 a 5 372 S. |l est supérieur a celui de I'anastrozole (27 S), du létrozole
(39 S) et du tamoxiféne (10 a 20 S). Il convient de mentionner que tous ces traitements sont donnés en
association avec un agoniste LHRH, notamment la goséréline, dont le colt de traitement par cycle de
28 jours est de 391 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 co(t-utilité incrémental (RCUI) du ribociclib en association
avec un IANS comparativement a ce dernier seul, pour le traitement du cancer du sein avancé ou
métastatique RH+/HER2- chez les femmes en préménopause ou en périménopause. Cette analyse :

] se base sur un modéle semi-markovien qui simule I’évolution de la maladie selon trois états de
santé, soit la survie sans progression, la survie apres la progression de la maladie et le déces;

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

] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude MONALEESA-7. Les

données de survie sans progression et de survie apres la progression sont extrapolées sur
I’horizon temporel au moyen de distributions paramétriques;
inclut des valeurs d’utilité issues de I'’étude MONALEESA-7, celles-ci étant dérivées des données
de qualité de vie obtenues au questionnaire EuroQol Group 5-dimensions (EQ-5D);

Ll est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition en
médicaments, de la prise en charge des effets indésirables et de la maladie, des soins de fin de
vie, ainsi que ceux associés aux pertes de productivité.

Son ratio colt-utilité incrémental s’établit a . S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY
gagné). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de .é

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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IS/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est de
%.

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

Colt de traitement du ribociclib : Pour I'estimer, le fabricant a opté pour le nombre de jours par
cycle pendant lesquels les patientes ont recu chaque dose de ribociclib (600 mg, 400 mg, 200 mg
et 0 mg). Par contre, le colt des traitements par les IANS et la goséréline sont plutot obtenus a
partir de l'intensité de la dose relative (RDI) tirée de I'étude MONALEESA-7. L'INESSS préconise la
méme approche pour estimer le colit de 'ensemble des traitements et retient ainsi la RDI (. %)
du ribociclib tirée de I'’étude MONALEESA-7.

Thérapies subséquentes (a la progression de la maladie) : Le fabricant considére qu’une
proportion des patientes pourrait recevoir un autre inhibiteur CDK4/6 comme traitement
subséquent. L'INESSS n’a pas retenu cette hypothese, car I'option d’administrer une seconde
molécule de cette classe n’est pas indiquée.

Survie globale : Le fabricant retient un gain de survie globale entierement expliqué par le bénéfice
observé sur la survie sans progression (gain médian d’environ . mois). Selon les experts, il serait
optimiste de présumer qu’un tel gain de survie sans progression se traduirait par un gain de survie
globale de méme ampleur. En effet, plusieurs facteurs peuvent influencer la survie globale,
notamment les traitements subséquents et I'agressivité de la maladie lorsque celle-ci progresse.
Ainsi, I'INESSS a retenu dans son scénario de base un gain médian de survie globale plus
conservateur, soit de 7,4 mois. Des analyses de sensibilité ont été effectuées sur 'ampleur de ce
gain compte tenu de l'incertitude qui entoure |’estimation de ce paramétre.

Une limite importante a I'analyse a de plus été relevée, en ce qui concerne I'approche employée par le
fabricant. Dans son modele, le bénéfice de survie globale est essentiellement dérivé des bénéfices de
survie sans progression. Cette approche se traduit par une faible correspondance des courbes
paramétriques avec les données observées de survie globale de I'’étude MONALESSA-7. Cette approche
semble surestimer les effets du ribociclib et sous-estimer ceux du comparateur sur la survie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I’association
ribociclib/IANS/goséréline a la combinaison IANS/goséréline, pour le traitement du cancer du sein
avancé ou métastatique RH+/HER2- chez les femmes en préménopause ou en périménopause

Perspective sociétale | AAVG ‘ AQALY ‘ACoﬁt ($) ‘ RCUI ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?

1. Co(t de traitement du ribociclib 1,44 1,19 264 616 222529
2. Thérapies subséquentes 1,44 1,19 236712 199 063
3. Survie globale 0,94 0,82 212 629 258 475
SCENARIO DE BASE

1+2+3 0,94 0,82 247 521 300 889°
BORNE INFERIEURE

1+2 1,44 1,19 271329 223174
BORNE SUPERIEURE

142+3¢ 0,46 0,46 229 362 494 434
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES ;gpr:gbabilité est de 0 % que le ratio soit < 100 000 $/QALY

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; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

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

b La perspective de I'analyse a un impact faible sur les résultats: le RCUI, selon une perspective du MSSS, est de
290 669 $/QALY gagné.

¢ Un gain moyen actualisé de survie globale plus conservateur, d’environ 5,5 mois, est plutét supposé.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 300 889 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait
varier de 223 174 3 494 434 S/QALY gagné, notamment en raison de l'incertitude entourant I'lampleur
du gain de survie globale de I'association ribociclib/IANS. 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)

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle
indication reconnue au ribociclib pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique
RH+/HER2- chez les femmes en préménopause ou en périménopause. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de |'avis
d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budg

sétaire

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

POPULATION INCIDENTE

Nombre annuel de femmes nouvellement
diagnostiquées atteintes d’un cancer du sein (3 ans)

5714,5794 et 5875

6611, 6 680 et 6 749

Proportion des nouveaux cas de cancer du sein au
stade métastatique

[ B

5%

POPULATION PREVALENTE

Prévalence du cancer du sein a un stade précoce (sur
3 ans)

71 809,72 815et73 834

0a2ans:9478,9577 et
96772
2a5ans:12176,12 302
et 12 4302
5310ans:16 176, 16 245
et 16 515°

Probabilité annuelle de récurrences distantes

l1a5ans:2,9%
5al0ans:1,6%

Proportion de cancers RH+/HER2- % 73,2 %
Proportion de femmes péri/préménopausées % 14%
P’roportlon de f,er'nmes assurées par le régime public . % 31.9%
d’assurance médicaments

Proportion de femmes admissibles a un traitement . % 95 %

endocrinien de premiére intention

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du ribociclib/IANS (sur 3 ans)

W W ol %

60 %, 70 % et 80 %

Provenance des parts de marché
En association avec un agoniste LHRH® :
IANS]
Tamoxiféne
Fulvestrant

Palbociclib+IA| %

Chimiothérapies|

70 %
20 %
s. 0.
s. 0.
10 %

FACTEURS INFLUENGCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Méthode d’estimation de I'exposition au ribociclib

Proportion de jours
d’usage du ribociclib et
RDI pour les comparateurs

RDI pour tous les produits

Intégration progressive des patientes dans 'analyse

Non

Oui

Méthode d’estimation de la durée moyenne de
traitement

Dérivée de la médiane du
temps en traitement

Dérivée du temps en
traitement moyen sur

3ans
Durée de traitement au ribociclib+IANS mois 31 mois
Co(t moyen de traitement au ribociclib+IANS S 167719 S

IA: Inhibiteur de I'aromatase; IANS: Inhibiteur de |'aromatase non stéroidien; LHRH: Hormone de libération des

gonadotrophines hypophysaires; RDI: Intensité de la dose relative; RH+/HER2-: Présence de récepteurs hormonaux et

absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; s. o. : Sans objet

a La prévalence a été estimée a partir des statistiques canadiennes sur le cancer (Société canadienne du cancer 2017) de
trois périodes différentes suivant le diagnostic.

b  Lagoséréline est I'agoniste LHRH retenu pour les analyses.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon le fabricant, le traitement de . patientes en préménopause ou en périménopause atteintes du
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- engendrerait un impact budgétaire net
sur 3 ans de . S sur le budget de la RAMQ.

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

Nombre annuel de femmes nouvellement diagnostiquées atteintes d’un cancer du sein: Les
données d’incidence de 2019, documentées a 'aide de celles du Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer, ont été utilisées au lieu de celles de 2017 utilisées par le fabricant, ce qui
accroit 'impact budgétaire.

Proportion des nouveaux cas de cancer du sein au stade localement avancé non résécable ou
métastatique : Lors des évaluations précédentes de I'INESSS, il a été supposé que la plupart des
patientes avec un cancer au stade localement avancé non résécable sont considérées comme
étant au stade métastatique. Ainsi, la proportion des nouveaux cas de cancer du sein au stade
métastatique a été quantifiée a 5 % sur la base des données du Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer (2018). Cette valeur est plus faible que celle retenue par le fabricant et
réduit ainsi le nombre potentiel de femmes a traiter. Toutefois, I'INESSS a considéré la valeur du
fabricant en analyse de sensibilité, qui inclut notamment la proportion de patientes
diagnostiquées au stade Ill de la source précitée.

Prévalence du cancer du sein a un stade précoce : L'INESSS a utilisé des données de prévalence
provenant du Comité consultatif de la Société canadienne du cancer (2017) et des données sur la
population du Québec de I'Institut de la statistique du Québec (2019). Les estimations obtenues
sont inférieures a celles du fabricant, ce qui diminue I'impact budgétaire.

Proportion de femmes admissibles a un traitement endocrinien de premiére intention : Selon les
experts consultés, considérant I'état de santé général des patientes malgré le stade avancé de
leur maladie, la tres grande majorité (95 %) de ces femmes serait admissible et motivée a recevoir
un traitement endocrinien de premiere intention et, de surcroit, accepterait d’étre traitée par un
médicament bien toléré, tel un inhibiteur CDK 4/6. Cette modification augmente I'impact
budgétaire.

Méthode d'estimation de I"exposition au ribociclib : le fabricant a opté pour le nombre de jours
par cycle pendant lesquels les patientes ont recu chaque dose de ribociclib. Par contre, pour ce
qui est des AINS et de la goséréline, leurs colts de traitement sont estimés a partir de la RDI
observée dans I'étude MONALEESA-7. L'INESSS préconise la méme approche pour estimer les
colts de traitement et retient ainsi la RDI. Ces changements augmentent I'impact budgétaire.
Intégration progressive des patientes dans I'analyse : Par convention, I'INESSS a considéré que les
patients qui commenceront leur traitement le feraient en moyenne en milieu d’année, ce qui
diminue I'impact budgétaire.

Méthode de mesure de la durée de traitement : Les courbes du délai jusqu’a I'arrét du traitement
(time-to-discontinuation; TTD) ont été utilisées par I'INESSS pour calculer la durée moyenne de
traitement sur I’'horizon temporel de I'analyse. Le fabricant a quant a lui dérivé la durée moyenne
de traitement a l'aide de la médiane du TTD et d’une hypothése sur sa distribution. Ce
changement réduit les co(ts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L] Parts de marché : Selon les experts, des parts de marché plus élevées que celles du fabricant et
graduelles dans le temps devraient étre retenues sachant que les cliniciens ont acquis de
I’expérience avec cette classe de médicaments. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

] Provenance des parts de marché : Le fabricant estime que des parts de marché proviendraient
notamment du palbociclib. Toutefois, cet inhibiteur CDK 4/6 n’est pas inscrit pour cette indication.
Ainsi, selon I'INESSS, les parts de marché du ribociclib proviendraient des IANS, du tamoxifene et
des chimiothérapies. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de la modification de I'indication reconnue pour le paiement a Kisqali¥ sur la
Liste des médicaments pour le traitement du cancer du sein avancé chez les femmes en
périménopause ou en préménopause (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?P 1451228$ 4608205 S 81837015 14243 135S
Nombre de personnes 41 88 137 144¢
IMPACT NETY
RAMQ 1358441$ | 43735705 | 79490915 136811025
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 110521728
Sur 3 ans, colts les plus élevésf 17699786 S

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

b Les estimations comprennent le co(t de I'association ribociclib/inhibiteur de I'aromatase non stéroidien/goséréline. En
considérant uniquement le coGt du ribociclib, 'impact brut sur trois ans serait plutét de 13 121 143 S.

¢ Le nombre total de personnes est fondé sur I’hypothése selon laquelle toutes les patientes poursuivent leur traitement
d’une année a l'autre
Les estimations incluent le coit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de 20 % du médicament
évalué (48, 56 et 64 %).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion augmentée des nouveaux cas de cancer du sein au stade
métastatique ou localement avancé non résécable (8,6 %) et d’'une augmentation des prises de parts de marché de 20 % du
médicament évalué (72, 84 et 96 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 13,7 MS pourraient s’ajouter au budget
de la RAMQ dans les trois premieres années suivant la modification de l'indication reconnue au
ribociclib. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 144 patientes seraient traitées au
cours de ces années.

Toutefois, il convient de mentionner qu’en réalité, I'impact budgétaire serait négligeable pour la RAMQ,
car il est présumé que cette population est déja en partie traitée par les inhibiteurs CDK 4/6. En effet,
selon les cliniciens consultés, les patientes en préménopause ou en périménopause regoivent un
agoniste LHRH pour induire la ménopause et étre admissibles a recevoir les mémes traitements que les
femmes ménopausées, soient un inhibiteur CDK 4/6 (palbociclib ou ribociclib).

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis de modifier I'indication reconnue de Kisgali"®
sur les listes des médicaments, en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien
(IANS), pour le traitement du cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais
ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-)

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

77




localement avancé ou métastatique, pour y inclure le traitement des femmes en
préménopause ou en périménopause, si les conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= |’ajout du ribociclib a un IANS et a un agoniste de I'hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires (LHRH) prolonge la survie médiane sans progression et la
survie globale chez les patientes en préménopause ou en périménopause atteintes d’un
cancer du sein RH+/HER2- localement avancé non résécable ou métastatique.

= Le ribociclib entraine plus de toxicités hématologiques, mais ces derniéres peuvent étre
prises en charge. Le suivi clinique associé aux troubles de repolarisation cardiaque est plus
fréquent que celui requis par les autres inhibiteurs CDK 4/6.

= L'ajout du ribociclib ne semble pas détériorer la qualité de vie des patientes.

= |’association du ribociclib a un IANS et a un agoniste LHRH représente une nouvelle option
de traitement qui comble un besoin de santé a ce stade de la maladie.

= Le ribociclib en association avec un IANS et un agoniste LHRH, comparativement a ces
traitements seuls, est jugé non efficient, avec un ratio de 300 889 S/QALY gagné.

= Le remboursement du ribociclib engendrerait des codts sur trois ans d’environ 13,7 MS sur
le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Kisqali“, en association avec un IANS et un agoniste LHRH, pour le
traitement du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique chez les femmes
en préménopause ou en périménopause constitue une décision juste et équitable, si son
utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le
fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir des analyses soumises, chaque baisse de 1% du prix du ribociclib réduit le ratio coGt-utilité
incrémental de 2 671 S et I'impact budgétaire net sur trois ans de 131 211 S.
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LONSURF' — Cancer gastrique ou adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Lonsurf

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

Forme : Comprimé

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

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Lonsurf¥ sur
les listes des médicaments pour le traitement de troisieme intention ou plus du cancer gastrique ou de
I’adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne (JGO), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
3 en monothérapie, pour le traitement de I'adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-
ocesophagienne a un stade métastatique, chez les personnes :

. dont la maladie a progressé a la suite d’au moins deux traitements systémiques pour un
cancer avancé, a moins de contre-indication ou d’intolérance sérieuse, incluant une
chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, de sel de platine, de taxane ou d’irinotécan. Les
personnes au statut HER2 positif devraient également avoir recu une thérapie ciblant les
récepteurs HER2;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Dans les demandes de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

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. La trifluridine est un antimétabolite qui inhibe la prolifération cellulaire en s’incorporant
dans I’ADN tandis que le tipiracil prévient la dégradation de la trifluridine et contribue ainsi au maintien
de concentrations plasmatiques adéquates de cette derniére.

Cette association est notamment indiquée « en monothérapie, pour le traitement des patients adultes
atteints d’un cancer gastrique (estomac) ou d’un adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne
métastatique, qui ont préalablement recu au moins deux schémas de traitement incluant des
chimiothérapies a base de fluoropyrimidine, une platine et soit une taxane ou lirinotécan et, si
approprié, accompagné d’une thérapie ciblée HER2/neu ». Il s’agit de la premiére évaluation de
Lonsurf““ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant l'octroi de l'avis de
conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer gastrique et I'adénocarcinome de la JGO sont des cancers agressifs et de mauvais pronostic. La
Société canadienne du cancer estime qu’en 2019, 1 070 nouveaux cas de cancer gastrique ont été
diagnostiqués au Québec et que 560 personnes sont décédées des suites de cette maladie. L'incidence
de ce cancer est deux fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes (13,1 cas contre 6,1 cas
pour 100 000 personnes/année), 'dge moyen au diagnostic est d’environ 69 ans et le taux de survie a
5 ans, tous stades confondus, est d’approximativement 28 %.

Dans les pays occidentauy, il est estimé qu’environ 50 % des patients atteints d’un cancer gastrique sont
diagnostiqués d’emblée a un stade avancé non résécable ou métastatique et que 40 a 60 % de ceux
ayant subi une résection radicale rechutent aprés la chirurgie (Biagioni 2019). Les traitements alors
administrés sont a visée palliative dans le but de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de
prolonger la survie. En premiere intention, les options thérapeutiques sont essentiellement des
polychimiothérapies avec un doublet d’agents, combinant un sel de platine et une fluoropyrimidine, ou
parfois avec un triplet, consistant en I'ajout de docetaxel ou d’une anthracycline. L'irinotécan combiné a
une fluoropyrimidine est également une option. Lorsque la tumeur surexprime la protéine HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor-2), le trastuzumab combiné au cisplatine et au fluorouracil (5-FU) ou
a la capécitabine est le traitement de choix. Ces protocoles de chimiothérapie sont associés a une survie
médiane globale variant généralement de 8 a 14 mois (Bang 2010, Shah 2015).

A la progression de la maladie, le ramucirumab en association avec le paclitaxel est le traitement
recommandé pour les patients en bon état de santé global, avec une survie médiane observée d’environ
10 mois (Wilke 2014). D’autres protocoles de chimiothérapie, notamment le paclitaxel, le docetaxel,
I'irinotécan et le protocole FOLFIRI (5-FU, acide folinique et irinotécan), peuvent également étre utilisés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Ces traitements sont quant a eux associés a une médiane de survie inférieure a six mois (Ford 2014,
Sym 2013, Thuss-Patience 2011) et aucun d’entre eux n’est homologué par Santé Canada pour traiter
cette condition. En troisieme intention, il n’y a actuellement pas de traitement standard. Les
monochimiothérapies mentionnées précédemment pour le traitement de deuxiéme intention et qui
n’ont pas encore été utilisées sont des options possibles. Les patients en moins bon état de santé global
qui ne peuvent pas recevoir de chimiothérapies n'ont, quant a eux, pas d’option thérapeutique. Les
meilleurs soins de soutien leur sont dispensés.

Besoin de santé

Les patients atteints d’un cancer gastrique ou d’un adénocarcinome de la JGO métastatique et dont la
maladie progresse aprés un traitement de deuxiéme intention ont peu d’options thérapeutiques.
Quelques monochimiothérapies peuvent leur étre offertes, mais aucune d’entre elles n'a démontré un
avantage sur la survie de ces patients. Etant donné la toxicité de ces traitements, la majorité des patients
se voit donc offrir les meilleurs soins de soutien. Malgré le stade avancé de leur maladie, certains
peuvent avoir un bon état général. Par conséquent, il existe un grand besoin de thérapies efficaces et
peu toxiques.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'’étude TAGS (Shitara 2018), complétée par des données de qualité de
vie (Tabernero 2020), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude TAGS est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour
but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association trifluridine/tipiracil a celles d’un placebo, tous
deux en association avec les meilleurs soins de soutien. Elle inclut 507 adultes atteints d’un cancer
gastrique ou d’un adénocarcinome de la JGO au stade métastatique non résécable, ayant déja recu au
moins deux traitements systémiques pour un cancer avancé incluant un doublet a base de sels de
platine et de fluoropyrimidine ainsi qu'une taxane ou de lirinotécan. Ceux au statut HER2 positif
devaient également avoir regu, si disponible, une thérapie ciblant les récepteurs HER2. De plus, les
sujets devaient présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire (2:1) a
été effectuée par stratification selon la région géographique, I'ECOG et |'usage antérieur de
ramucirumab. L’association trifluridine/tipiracil, ou le placebo, était administrée par voie orale a raison
d’une dose bijournaliére de 35 mg/m? de trifluridine aux jours1 a 5 et 8 3 12 de chaque cycle de
28 jours, et ce, jusqu’a la progression de la maladie ou lI'apparition d’une toxicité inacceptable. En
présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre
interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le parametre d’évaluation principal est la survie globale. Deux analyses étaient prévues au protocole
pour évaluer ce parametre; la finale a été réalisée apres la survenue de 384 décés. Le seuil de
signification statistique a été établi a 0,0215 (test unilatéral a 2,5 %) pour cette analyse avec la méthode
d’O’Brien-Fleming. Si I'association trifluridine/tipiracil s’avérait supérieure au placebo, le parameétre
secondaire de la survie sans progression était évalué selon un seuil de signification statistique bilatéral
de 5%. Les principaux résultats, obtenus aprées un suivi médian de 10,7 mois, sont présentés dans le
tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude TAGS (Shitara 2018, EMA 2019)

Paramétre d’efficacité? Trifluridine/tipiracil Placebo RRI (1C95 %)
(n=337) (n=170) valeur p
. . b . . 0,69 (0,56 a 0,85)

Survie médiane globale 5,7 mois 3,6 mois b = 0,00029°
. . Y . . 0,57 (0,47 a 0,70)

Survie médiane sans progression 2,0 mois 1,8 mois b < 0,0001

4 Fetiyad 4,5 % 2,1% _ .

Réponse tumorale objective (n = 290) (n = 145) p=0,28

N . ¢ 44,1 % 14,5 % o

Controéle de maladie (n = 290) (n = 145) p <0,0001

Temps médian écoulé avant la détérioration . . 0,69 (0,56 a 0,85)
, s b 4,3 mois 2,3 mois _ o

de 'ECOG a 2 ou plus p = 0,00053

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

a  Analyse finale de la survie globale réalisée apres un suivi médian de 10,7 mois, selon les investigateurs.

b Analyse réalisée sur la population en intention de traiter.

¢ Leseuil de significativité prédéfini de 0,0215 (test unilatéral), calculé selon la méthode d’O’Brien-Fleming, est atteint.

d Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte ou partielle, déterminée selon les critéres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). Analyse réalisée sur la population
évaluable.

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.

f  Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte, une réponse partielle ou une maladie stable pendant au

moins six semaines, déterminé selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer). Analyse réalisée sur la population
évaluable.

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 elle est jugée de bonne qualité méthodologique,
malgré quelques limites.

Les risques de biais de sélection, de performance, de détection et d’attrition sont considérés
comme faibles pour le parametre principal. L'étude comporte un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a été effectuée selon des
éléments jugés pertinents. De plus, peu de patients ont été perdus au suivi et peu de déviations
majeures au protocole ont été relevées. Enfin, les sujets sont plutot bien répartis entre les
groupes, a |'exception de disparités en ce qui concerne le pourcentage de patients ayant une
tumeur modérément différentiée (32,3 % contre 26,5 %) ou tres peu différentiée (33,5 % contre
42,4 %) ainsi que la présence de métastases pulmonaires (32 % contre 25,9 %) ou péritonéales
(25,8 % contre 31,2 %). Selon les experts consultés, ces disparités ne devraient pas avoir influencé
les résultats d’efficacité de fagon significative.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier la survie globale et la survie sans progression.

Le paramétre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’un traitement de
derniere intention.

Les parameétres secondaires ont été évalués par les investigateurs. Bien que I'étude soit a double
insu, le profil d’'innocuité distinct des traitements a pu le compromettre. En conséquence, un
risque de biais de détection ne peut étre écarté pour ces parametres.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. Le placebo est un comparateur jugé acceptable en I'absence de traitement standard a ce stade de
la maladie.
L] Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d'un age médian

de 63 ans, étaient principalement atteints d’un cancer gastrique (71 %). Environ 62 % des patients
avaient un ECOG de 1, 28 % présentaient des métastases péritonéales et 19 % avaient un statut
HER2 positif. La majorité des patients (63 %) avaient regu plus de deux chimiothérapies. Le temps
écoulé depuis le diagnostic est en médiane de 20,7 mois.

] Parmi les traitements de chimiothérapie antérieurs, seulement 33 % des patients avaient recu du
ramucirumab, qui est le traitement de deuxieme intention standard en présence d’'un ECOG de 0
ou 1. Toutefois, la disponibilité de ce traitement était moindre au moment du recrutement de
I’étude TAGS. Par ailleurs, il s’agissait d’un facteur de stratification et une proportion similaire de
patients des deux groupes I'avait recu. L'INESSS estime que cela ne devrait donc pas avoir affecté
les résultats d’efficacité.

Ll Hormis le fait qu’un faible pourcentage de patients a recu du ramucirumab précédemment et que
peu de patients ont un ECOG de 0 ou 1 a ce stade de la maladie, la population étudiée est jugée
représentative de celle qui serait traitée au Québec.

Les résultats démontrent que I'association trifluridine/tipiracil prolonge de 2,1 mois la survie globale des
patients atteints d’un cancer gastrique ou d’un adénocarcinome de la JGO métastatique, lorsqu’elle est
administrée en troisieme intention de traitement ou plus, comparativement a un placebo. Ce gain est
jugé d’ampleur modeste. Par ailleurs, le différentiel de patients en vie, estimé a 12 mois en faveur de
I’association trifluridine/tipiracil, est jugé cliniquement important (21 % contre 13 %). Le bénéfice sur la
survie globale est observé dans la plupart des sous-groupes prédéfinis et I'analyse multivariée a révélé
gu’aucun facteur n’était prédictif de I'efficacité du traitement. Pour ce qui est de la survie sans
progression, un gain d’ampleur marginale de 0,2 mois en faveur de I'association trifluridine/tipiracil est
observé. Les courbes de Kaplan-Meier se séparent toutefois rapidement a partir de la premiere
évaluation de suivi a environ huit semaines, laquelle correspond aux médianes observées. Ces derniéres
pourraient donc avoir été biaisées par le moment de la premiére évaluation. De plus, bien qu’un faible
pourcentage de patients obtienne une réponse tumorale objective dans les deux groupes, le taux de
contrdle de la maladie en faveur de I'association trifluridine/tipiracil est considéré comme cliniquement
important. Selon les experts consultés, la stabilisation de la maladie est I'objectif principal a ce stade de
la maladie plutot que la réduction de la taille de la tumeur.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 80 % des patients
traités par I'association trifluridine/tipiracil, comparativement a 58 % de ceux ayant regu le placebo. Les
principaux avec I'association trifluridine/tipiracil, par rapport au placebo, sont principalement de nature
hématologique : neutropénie (34 % [2 % de neutropénie fébrile] contre 0 %), anémie ou diminution de
la concentration d’hémoglobine (19 % contre 8 %), et leucopénie (9 % contre 0 %). Environ 16 % des
patients du groupe trifluridine/tipiracil ont di recevoir un facteur stimulant les colonies de granulocytes
(G-CSF) comparativement a 2 % de ceux du groupe placebo. Le pourcentage de patients pour qui une
réduction de dose (11 % contre 1,2 %) ou un arrét temporaire du traitement (48 % contre 21 %) a été
requis est plus élevé dans le groupe recevant 'association trifluridine/tipiracil. Par contre, la fréquence
des abandons en raison des effets indésirables est un peu plus faible dans ce groupe (13 % contre 17 %).
L'INESSS considére que la toxicité de l'association trifluridine/tipiracil est acceptable, d’autant plus

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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gu’une interruption temporaire, une réduction de la dose ou I'ajout d’un traitement de soutien permet
d’en réduire la gravité et la fréquence.

Des analyses de qualité de vie, réalisées sur la population évaluable de I'’étude TAGS, ont été appréciées
(Tabernero). Les questionnaires utilisés, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30)
et le QLQ — Stomach Cancer Module (STO22) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC), sont des outils validés. Notons qu’environ 84 % des sujets évaluables ont
rempli les questionnaires a chacune des évaluations; ce pourcentage correspond toutefois a 10 % de la
cohorte totale au cycle 3, ce qui limite la portée des résultats. Il ressort notamment de ces analyses une
absence de différence cliniguement significative quant a la variation du score de santé global des
guestionnaires QLQ-C30 et QLQ-STO22 ainsi que de ceux de la plupart de leurs sous-échelles, par
rapport aux valeurs initiales, dans les deux groupes, a chacune des évaluations. De plus, aucune
différence cliniguement significative concernant la qualité de vie n’a été mise en évidence entre les
groupes. Bien que plusieurs limites aient été relevées dans cette analyse et que les résultats soient
incertains, I'INESSS est d’avis que l'association trifluridine/tipiracil ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de clinicien n’a été regue au cours de I’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent
de I'opinion de ceux que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens font remarquer que les patients atteints d’un cancer gastrique et qui rechutent apres un
traitement de deuxiéme intention pour la maladie avancée ont peu d’options thérapeutiques. Des
monochimiothérapies peuvent étre tentées, mais aucune d’entre elles n’a démontré un avantage sur la
survie des patients dans les essais cliniques.

Les cliniciens reconnaissent que le gain de survie globale de 2,1 mois démontré dans |'étude TAGS est
modeste, mais ils le jugent cliniquement significatif étant donné que le cancer gastrique est agressif et
que I'espérance de vie de ces patients est inférieure a 6 mois. De plus, il s’agit de la premiére étude
démontrant un effet clinique a ce stade de la maladie. lls mentionnent que I'association
ramucirumab/paclitaxel procure également un gain d’environ deux mois, par rapport au paclitaxel, en
deuxiéme intention de traitement (RAINBOW, Wilke 2014). Bien que les taux de réponse soient trés
faibles, la stabilisation de la maladie est le principal objectif en troisieme intention de traitement plutot
que la réduction de la taille de la tumeur. A cet égard, le taux de controle de la maladie, en faveur de
I’association trifluridine/tipiracil, est jugé cliniquement significatif par ces cliniciens. lls font remarquer
gue prolonger quelque peu la vie est important, dans la mesure ou le traitement offert aux patients a
une toxicité acceptable et qu’il ne détériore pas leur qualité de vie. lls font ressortir que les effets
indésirables de ce médicament étant surtout d’ordre hématologique, ils affectent peu la qualité de vie
des patients. Selon eux, I’association trifluridine/tipiracil remplit donc ces deux conditions.

Les cliniciens soulignent également que peu de patients pourront recevoir ce traitement, car la majorité
est en mauvais état de santé général (ECOG de 2 ou plus) a ce stade de la maladie et regoit les meilleurs
soins de soutien. Toutefois, selon eux, les patients qui ont conservé un bon état de santé souhaiteront
pour la plupart recevoir I'association trifluridine/tipiracil.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

85




Perspective du patient
Au cours de I’évaluation de I'association trifluridine/tipiracil, 'INESSS n’a recu aucune lettre de patient
ou de groupe de patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de
I'association trifluridine/tipiracil est démontrée pour le traitement de troisiéme intention ou
plus du cancer gastrique ou de I'adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne (JGO)
métastatique.

Motifs de la position majoritaire

= Les résultats de I'étude TAGS, de bonne qualité méthodologique, permettent de
reconnaitre les bénéfices cliniques de I’association trifluridine/tipiracil.

= Bien que I'ampleur du gain de survie globale de 2,1 mois en faveur de I'association
trifluridine/tipiracil semble modeste, elle est considérée comme cliniquement significative
pour ces types de cancer qui sont trés agressifs et de mauvais pronostic. A ce stade de la
maladie, la survie des patients est de moins de six mois.

= |'ampleur du gain de survie sans progression de 0,2 mois en faveur de |’association
trifluridine/tipiracil est marginale. Toutefois, les principaux objectifs des traitements
palliatifs pour le cancer gastrigue ou pour |'adénocarcinome de la JGO au stade
métastatique sont de prolonger la survie des patients, d’atténuer leurs symptomes et de
maintenir ou d’améliorer leur qualité de vie.

= Malgré un faible taux de réponse, I'association trifluridine/tipiracil permet de contréler la
maladie chez une proportion importante de patients comparativement au placebo.

= |a toxicité de I'association trifluridine/tipiracil est jugée acceptable. La gravité des effets
indésirables qu’elle provoque peut étre réduite par une diminution de la dose ou par
I'interruption temporaire du traitement.

= Bien que les résultats soient empreints d’incertitudes, I'association trifluridine/tipiracil ne
semble pas avoir d’effet négatif significatif sur la qualité de vie des patients.

= |’association trifluridine/tipiracil constitue une nouvelle option thérapeutique a un stade de
la maladie ol aucun traitement avéré efficace n’est disponible. Par conséquent, cette
thérapie répondrait a un besoin clinique important chez les patients en troisieme intention
de traitement ou plus.

Motifs de la position minoritaire

= |'ampleur du gain de survie globale par rapport au placebo est jugée non cliniquement
significative.

= |’association trifluridine/tipiracil prolonge de fagcon marginale (0,2 mois) la survie sans
progression des patients par rapport au placebo. L'ampleur de ce gain n’est pas jugée
cliniguement significative.

= |’association trifluridine/tipiracil ne permet pas a une proportion plus importante de
patients d’obtenir une réponse tumorale objective, comparativement au placebo.

= Le faible taux de réponse au questionnaire de qualité de vie aux cycles 2 et 3, combiné a
des lacunes méthodologiques importantes, fait qu’il est difficile de tirer des conclusions sur
ce parametre d’évaluation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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= Le besoin de santé en troisieme intention ou plus du cancer gastrique ou de
I’adénocarcinome de la JGO est trés important, mais les données examinées ne permettent
pas de dire que I'association trifluridine/tipiracil répondrait a ce besoin.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de trifluridine/tipiracil, 20 mg/8,19 mg ou 15 mg/6,14 mg, est de
76,25 S. Le co(it d’un cycle de traitement de 28 jours, a raison d’une dose biquotidienne de 35 mg/m? de
trifluridine aux jours1 a 5 et 8 3 12, est de 6 100 S. Ce co(it est calculé pour une personne ayant une
surface corporelle de 1,85 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 coQt-utilité incrémental (RCUI) de I'association
trifluridine/tipiracil comparativement a celui des meilleurs soins de soutien, pour le traitement de
troisiéme intention ou plus du cancer gastrique ou de la JGO métastatique. Cette analyse :

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

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

] s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude TAGS. Les données de survie sans

progression et de survie globale sont extrapolées sur I’horizon temporel a partir de distributions
paramétriques;

] intégre des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues par le
guestionnaire EuroQol Group 5-Dimension (EQ-5D) tirées de I'étude RAINBOW (Wilke) et utilisées
dans I'analyse du National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016) portant sur le
ramucirumab en association avec le paclitaxel pour le traitement de deuxiéme intention du cancer
gastrique métastatique;

] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont notamment considérés les co(ts
d’acquisition des médicaments, des soins médicaux, de la prise en charge des effets indésirables,
des soins de fin de vie ainsi que les pertes de productivité des patients en lien avec les soins
médicaux.

Selon le fabricant, le RCUI de I'association trifluridine/tipiracil comparativement aux meilleurs soins de
soutien s’établit a . S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses
de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY gagné. Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal 3 50 000 $/QALY gagné et & 100 000 $/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’avoir un impact sur I'estimation du RCUI ont été relevés et les modifications
suivantes ont été apportées :

L] Survie globale : Les courbes paramétriques (distribution log-logistic) retenues par le fabricant pour
la survie globale semblent adéquates pour extrapoler a moyen terme les données de I'étude
TAGS. Toutefois, selon I'avis d’experts consultés, elles surestiment la survie des patients a long
terme. Une extrapolation alternative a donc été retenue (distribution log-normal), celle-ci faisant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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état d’une survie inférieure, et ce, autant dans le groupe trifluridine/tipiracil que dans celui des
meilleurs soins de soutien.

] Co(t de traitement : La surface corporelle retenue par le fabricant (1,74 m?) a été modifiée selon
la valeur moyenne convenue par I'INESSS, soit 1,85 m% En effet, par souci de standardisation,
cette valeur est retenue pour I'analyse principale lorsque la pathologie touche les hommes et les
femmes. Cette modification affecte a la hausse les colts de traitement de |'association
trifluridine/tipiracil. Considérant le faible poids des patients atteints de cette pathologie a cette
intention de traitement et de la surface corporelle rapportée dans I'étude clinique TAGS (1,74 m?),
la borne inférieure de I'analyse de I'INESSS fait notamment état du RCUI en retenant cette valeur.

L] Ressources médicales : Les ressources médicales liées a la gestion des effets indésirables ont été
jugées surestimées par les experts consultés. En effet, étant donné I'état général des patients a ce
stade avancé de la maladie, certains traitements et analyses ne seraient pas nécessairement
administrés. Une analyse de sensibilité a donc été effectuée en retirant certains éléments,
notamment les tests d’investigation approfondis a chaque occurrence de douleur abdominale
ainsi que I'administration systématique de G-CSF en cas de leucopénie ou neutropénie.

] Horizon temporel : On s’attend a ce que trés peu de patients en troisieme intention de traitement
soient encore en vie aprés trois ans. Un horizon plus court (5 ans) a été exploré en analyse de
sensibilité.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'association trifluridine/tipiracil
aux meilleurs soins de soutien pour le traitement de troisieme intention ou plus du cancer gastrique ou
de 'adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne métastatique

Perspective sociétale | AAVG ‘ AQALY ‘ACoﬁt ($) ‘ RCUI ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Survie globale 0,19 0,13 21034 165 220
2. Co(t de traitement 0,19 0,13 21759 169 429
3. Ressources médicales 0,19 0,13 19 832 154 822
4. Horizon temporel 0,18 0,12 20 385 167 084
SCENARIO DE BASE

142 | 019 | 013 | 22014 | 172 135"
BORNE INFERIEURE

143 | 019 | 013 | 20161 | 157 989
BORNE SUPERIEURE

1+42+4 018 | o012 | 21754 | 179 493
ANALYSES DE SENSIBILITES PROBABILISTES La probabilité est de 0 % qu'il soit < 100 000 S/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 : Systéeme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

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

b La perspective de I'analyse a un impact faible sur les résultats: le RCUI, selon une perspective MSSS, est de
159 585 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI serait de 172 135 $/QALY gagné. Selon les
analyses de sensibilité effectuées, il pourrait varier de 157 989 3 179 493 S/QALY gagné. Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné est de 0 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire visant I'ajout d’une indication reconnue pour le
paiement de l'association trifluridine/tipiracil pour le traitement des patients atteints du cancer
gastrique ou de la JGO métastatique. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des
écrits scientifiques ainsi que sur des postulats 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

. Estomac: Estomac: 1070
Nombre annuel de cas de cancer au Québec?® .
(Esophage : s. 0. (Esophage : 500
Estomac : [Jf % Estomac : 48 %°
. , . compris le stade (Esophage : 44 %
Proportion de ces cancers au stade métastatique ly P ) phag °
avancé)
(Esophage :.
Proportion de cancer de la JGO parmi les cas de cancer
P P B 60 %
de I'cesophage
Proportion de patients qui ont recu au moins deux
traitements antérieurs et qui sont admissibles a un . % 22,5%
traitement de troisiéme intention
Proportion de patients en bon état de santé général . 25%
Proportion de patients couverts par le régime public
rop pat P gime p B 64 %
d’assurance médicaments
Nombre de patients admissibles au traitement (sur
P ( BE:=B 24, 24 et 24
3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I'association trifluridine/tipiracil (sur
3 an) /tipiracil A B B 80 %, 85 % et 90 %
Provenance de parts de marché Meilleurs soins de soutien | Meilleurs soins de soutien
CoOT DE TRAITEMENT
Colt moyen de traitement par patient avec 'association
O\t moyen de tra parp B 20758 $
trifluridine/tipiracil

JGO : Jonction gastro-cesophagienne; s. o. : Sans objet.

a Le nombre annuel de cas a été estimé par le fabricant a partir de la prévalence canadienne sur 5 ans (2004 a 2009) et par
I'INESSS selon le nombre de cas incidents au Québec en 2019 (Statistiques canadiennes sur le cancer 2019).

b  Apres répartition proportionnelle des stades inconnus (Statistiques canadiennes sur le cancer 2018).

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de . S
sur le budget de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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 :

Nombre annuel de cas de cancer au Québec: Le nombre annuel de cas a été estimé par le
fabricant a partir de la prévalence canadienne sur 5 ans (2004 a 2009). L'INESSS retient plutot le
nombre de cas incidents estimés au Québec en 2019 (Statistiques canadiennes sur le cancer
2019). De plus, il a inclus les cas de cancer de I'cesophage, dont environ 60 % seraient au niveau
de la JGO, selon I'avis d’experts. Ces modifications augmentent le nombre de patients inclus dans
I'analyse.

Proportion de patients en bon état de santé général : 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. La proportion retenue provient
de l'avis d’experts cliniciens consultés. Cette modification diminue le nombre de patients
admissibles au traitement.

Parts de marché de I'association trifluridine/tipiracil : Elles ont été rehaussées, compte tenu du
fait que les patients auraient un bon statut de performance et de I’absence de traitement reconnu
a cette intention de traitement. Cette modification augmente les résultats de I'impact budgétaire.
Colt moyen de traitement par patient avec l'association trifluridine/tipiracil : Pour estimer ce
co(it, le fabricant se base sur la médiane de la survie sans progression (2 mois) telle que rapportée
dans I'’étude TAGS. Par souci de concordance, I'INESSS préfére estimer ce co(t a partir de la durée
moyenne de survie sans progression provenant de I'analyse pharmacoéconomique
(approximativement 3,5 mois), et ce, calculé pour une surface corporelle moyenne de 1,85 m?2.
Cela correspond mieux a la durée moyenne de traitement (12,1 semaines) rapportée dans |'étude
TAGS. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I’'ajout d’une indication reconnue a Lonsurf““ sur la Liste des médicaments
pour le traitement de troisieme intention ou plus du cancer gastrique ou de I'adénocarcinome de la
jonction gastro-cesophagienne métastatique (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 415160 $ 435918 $ 456 676 1307754 $
Nombre de personnes 20 21 22 63
IMPACT NET®
RAMQ 4264075 | 4477278 | 4690473 13431815
Analyses de sensibilite Sur 3 ans, colts les plus faibles® 767 885 S

Sur 3 ans, co(its les plus élevés® 21746735

a

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

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de 25 % de |’association
trifluridine/tipiracil (60, 63, 75 et 67,5 %) et d’un colit moyen de traitement plus faible basé sur une surface corporelle de
1,74 m2 (15 568 $).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients assurés par la RAMQ (80 %)
ainsi que d’une proportion supérieure (33 %) de patients en bon état de santé général (ECOG de 0 ou 1).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des coits additionnels de 1,3 MS$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant I’ajout de cette indication a I’association
trifluridine/tipiracil. Il est présumé que 63 patients seraient traités sur cette période.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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 unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue a I'association trifluridine/tipiracil
sur les listes des médicaments pour le traitement de troisieme intention ou plus du cancer
gastrique ou de I'adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne (JGO) métastatique, si
certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie globale d’ampleur cliniquement significative a été observé par rapport au
placebo.

= |’association trifluridine/tipiracil permet de contréler la maladie chez un pourcentage
important de patients par rapport au placebo.

= La toxicité de l'association trifluridine/tipiracil est acceptable et elle n’altérerait pas la
qualité de vie des patients par rapport au placebo.

= |’association trifluridine/tipiracil est une nouvelle option thérapeutique qui pourrait
répondre a un besoin de santé important chez les patients atteints d’un cancer gastrique ou
d’un adénocarcinome de la JGO métastatique a un stade de la maladie ol aucun traitement
avéré efficace n’est disponible.

= Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio co(t-utilité incrémental de
I’association trifluridine/tipiracil est estimé a 172 135 S/QALY gagné. Il est jugé trop élevé;
ce médicament est donc non efficient.

* |’ajout d’une indication reconnue engendrerait des coits supplémentaires de 1,3 MS sur le
budget de la RAMQ au cours des trois premieres années.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'association trifluridine/tipiracil pour le traitement du cancer gastrique ou
de I'adénocarcinome de la JGO métastatique constituerait une décision responsable, juste et
équitable, si son usage était encadré par une indication reconnue et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir des analyses soumises, chaque baisse de 1 % du prix de 'association trifluridine/tipiracil réduit
le RCUI d’environ 1 300 $/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans d’environ 13 400 S.
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MAYZENTV — Sclérose en plaques progressive secondaire

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Mayzent

Dénomination commune : Siponimod (acide fumarique de)
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs : 0,25 mg et 2 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Mayzent¥® sur les listes des
médicaments pour le traitement de la sclérose en plaques de forme progressive secondaire (SPPS), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement :
. pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques progressive secondaire.

A l'instauration du traitement, la personne doit :
. avoir une maladie active caractérisée par au moins I'un des éléments suivants :
- une poussée clinique dans les deux derniéres années;
- une nouvelle lésion en T2 dans la derniére année;
- une augmentation du volume d’une lésion en T2 dans la derniere année;
- une lésion rehaussée par le gadolinium a I'imagerie par résonnance magnétique
(IRM) dans la derniére année.
et
. avoir un résultat sur I'échelle EDSS inférieur a 7.

Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale de 2 mg par jour.
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer que le résultat sur
I’échelle EDSS est inférieur a 7.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

Le siponimod est un médicament modificateur de I’évolution de la maladie, qui exerce son effet en se
liant a des sous-types spécifiques des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate (S1P). Ces récepteurs se
trouvent a la surface de certaines cellules immunitaires, tels les lymphocytes B et T qui, dans le contexte
de la sclérose en plaques (SP), jouent un réle dans la formation des lésions au systéme nerveux central.
Le siponimod est indiqué pour retarder la progression de l'incapacité physique des patients atteints de
sclérose en plaques (SP) progressive secondaire active, caractérisée par la présence de poussées ou des
signes d’activité inflammatoire a I'imagerie. Il s’agit de la premiere évaluation de Mayzent"* par I'INESSS,
commencée avant I'octroi de I'avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La SP est une maladie auto-immune affectant le systéme nerveux central. Il existe plusieurs formes de
SP. La forme rémittente est liée a une activité inflammatoire prépondérante et caractérisée par des
poussées cliniques accompagnées de dysfonctionnements neurologiques, entrecoupés de périodes de
stabilité avec récupération partielle ou compléte. Bien que les statistiques spécifiques sur la prévalence
de la SPPS au Canada soient limitées, jusqu’a 90 % des patients qui regoivent le diagnostic de SP
rémittente développeront éventuellement une forme secondaire (NMSS 2020). Cette forme est
caractérisée par une progression de I'incapacité au fil du temps, pouvant étre accompagnée ou non de
poussées. Cette progression est associée a une prépondérance de la composante neurodégénérative. La
perte de mobilité croissante rend les patients davantage dépendants des dispositifs d’aide a la marche.
Par ailleurs, I'altération du fonctionnement des bras, les douleurs, la fatigue, les troubles de contréle des
sphincters et les troubles dépressifs sont importants chez ces patients. Les personnes atteintes ont de la
difficulté a travailler et a effectuer leurs taches quotidiennes. Le diagnostic de la SPPS est souvent réalisé
rétrospectivement. En effet, une période d’observation variant de plusieurs mois a quelques années est
nécessaire pour établir qu’une aggravation progressive et irréversible de I'incapacité est indépendante
des poussées cliniques.

Actuellement, l'interféron béta-la (Rebif", Avonex PS“ et Avonex Pen") et l'interféron béta-1b
(Betaseron™ et Extavia") sont les seuls médicaments approuvés pour le traitement de la SPPS. IIs sont
inscrits sur les listes a certaines conditions. Ils agissent principalement en ciblant le processus
inflammatoire pour réduire les poussées; leur capacité a ralentir la progression de la maladie semble
moins importante (LaMantia 2013). Toutefois, la majorité des patients atteints de SPPS ne recoivent plus
de traitement modificateur de la maladie, selon les experts consultés. Les meilleurs soins de soutien
constituent alors la seule alternative offerte. Par ailleurs, certains patients dont la SP est en transition
vers une forme de SPPS active, mais dont le diagnostic n’est pas formellement établi, sont susceptibles
de recevoir des traitements indiqués pour la forme rémittente de la maladie.

Besoin de santé

Il existe un besoin trés important de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées et permettant de
ralentir la progression de la maladie. Chez les patients ayant une SPPS avec une persistance de |'activité
inflammatoire, le besoin réside dans la diminution du nombre de poussées cliniques et de leurs
symptomes ainsi que dans la réduction de la progression de 'incapacité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Analyse des données

Parmi les données analysées, I'étude EXPAND (Kappos 2018), une analyse de sous-groupe de celle-ci
présentée sous forme d’affiche (Gold 2019) ainsi qu’une comparaison indirecte ajustée par appariement
non publiée ont été retenues.

L'étude EXPAND 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 l'innocuité du siponimod chez
1 645 patients adultes atteints d’'une SPPS, et dont la forme rémittente avait été diagnostiquée selon les
critéres de McDonald (Polman 2011). Les patients inclus devaient avoir un score a I'Expanded Disability
Status Scale (EDSS) de 3,0 a 6,5 points inclusivement, ainsi qu’une progression documentée dans les
deux années précédentes. lls ne devaient pas avoir subi de poussée dans les trois mois précédant la
répartition aléatoire. Les patients ont été répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir quotidiennement le
siponimod a une dose de 2 mg ou un placebo. A noter que la dose de départ de siponimod de 0,25 mg a
été titrée du jour 1 au jour 6, jusqu’a I'atteinte de la dose de 2 mg.

Le paramétre principal évalué est la proportion de patients chez qui une progression de l'incapacité se
maintient pendant trois mois. Elle est définie par une augmentation d’au moins 1 point du score initial a
I’'EDSS si le score est de 5,0 points ou moins a l'inclusion. Si le score initial est de 5,5 points ou plus,
I’'augmentation doit seulement étre d’au moins 0,5 point. Le parametre principal ainsi que les deux
paramétres secondaires clés ont été évalués selon un ordre séquentiel hiérarchique. Il était prévu que
I’étude prenne fin aprés 3 ans ou lorsque 374 événements composant le parameétre d’évaluation
principal étaient observés. Aprés un suivi médian de 21 mois, les principaux résultats obtenus dans la
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude EXPAND (Kappos 2018)

Parametre d’évaluation

RRI ou taux de réponse
(1C95 %)
valeur p

Siponimod Placebo
(n=1099) (n =546)

POPULATION TOTALE

Proportion de patients chez qui une
progression de I'incapacité s’est 26 % 32%
maintenue pendant 3 mois?

0,79 (0,65 a 0,95)°
p =0,013¢

Perte de 20 % ou plus a la marche? 40 % 41 %

0,94 (0,80 a 1,10)°
p =0,44¢

Proportion de patients chez qui une
progression de l'incapacité s’est 20% 26 %
maintenue pendant 6 mois?

0,74 (0,60 3 0,92)°
p = 0,0058"

Taux de poussées annualisé 0,07 0,16

0,45 (0,34 3 0,59)¢

p < 0,0001

ANALYSE DE SOUS-GROUPES — NOMBRE DE PATIENTS CHEZ QUI UNE PROGRESSION DE L'INCAPACITE S’EST MAINTENUE PENDANT
3 mois?
Patlénts a\{ec, pouss:fees aLf cours des deux (n=388) (n=202) 0,67 (0,49 3 0,01)°
années précédant I'inclusion 98 72
p . 4 =7 =34

atl(?nts sa’ns: pouss’(.ee au Fours des deux (n=708) (n=343) 0,87 (0,68 3 1,11)°
années précédant l'inclusion 190 101

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

a

o T

—H

La gravité de I'incapacité 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’incapacité plus important. La progression est définie par une augmentation de ce score d’au moins
1 point par rapport aux données de base (si la donnée de base était de 3,0 a 5,0) et une augmentation d’au moins 0,5
point si le score de base a I'EDSS était de 5,5 a 6,5 inclusivement.

Rapport des risques instantanés par rapport au placebo.

Valeur p devait étre inférieure a 0,0434 pour atteindre la signification statistique.

La perte de la capacité a marcher est évaluée a I'aide du Timed 25-Foot Walk test (T25FW), test au cours duquel le patient
marche sur une distance de 25 pieds le plus rapidement possible, aller et retour. Le score final est une moyenne des deux
mesures. Paramétre évalué aprés 3 mois de progression de I'incapacité.

Valeur p non significative selon I'analyse hiérarchique testée avec une valeur p < 0,05.

Analyse statistique exploratoire.

Taux de réponse.

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

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 49 ans et les
symptomes de la maladie ont débuté depuis environ 16 ans. Le score médian a I'EDSS initial est de
6,0. Environ 36 % des patients ont présenté au moins une poussée de la maladie dans les deux
années précédentes et de nouvelles lésions rehaussées par le gadolinium en T1 étaient présentes
chez 21 % des patients.

La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec, notamment
puisqu’il est estimé qu’entre 40 et 50 % des patients auraient une SPPS active caractérisée par la
présence de poussées ou de nouvelles Iésions documentées a I'imagerie médicale.

Le parametre d’évaluation principal est adéquat. Toutefois, les experts considerent que la mesure
de la progression de I'incapacité maintenue pendant trois mois peut étre influencée par les effets
résiduels d’une poussée. La progression de I'incapacité maintenue pendant six mois aurait permis

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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de pallier cette influence. Celle-ci est quand méme considérée a titre de parameétre secondaire
exploratoire.

] Les parametres d’évaluation secondaires sont adéquats. L’ajout d’un parametre évaluant la
motricité fine au niveau des doigts tel le Nine Hole Peg Test (NHPT) aurait permis de suivre avec
plus de précision la progression de la maladie, car 'EDSS est une mesure moins détaillée de
I'incapacité.

] Le placebo est un comparateur jugé adéquat puisque les meilleurs soins de soutien sont
majoritairement utilisés pour le traitement de la SPPS. Il est présumé que ce constat s’applique
également aux patients en forme active. Une comparaison avec I'un des interférons béta inscrits
sur les listes des médicaments aurait été d’intérét puisque ceux-ci sont les seuls traitements
possédant I'indication de paiement pour la SPPS.

Les résultats indiquent que le siponimod est plus efficace que le placebo pour réduire la progression de
I'incapacité maintenue pendant trois mois. En effet, les patients recevant le siponimod ont 21 % moins
de risque de présenter une progression qui se maintient pendant trois mois que ceux recevant le
placebo. La différence entre les groupes est considérée comme cliniquement significative, mais son
ampleur est modeste. Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
quant a la perte de 20 % ou plus a la marche. Par conséquent, les autres paramétres secondaires évalués
ne sont considérés qu’a titre exploratoire. Malgré cette limite, les experts considerent que ceux-ci
tendent a montrer que le siponimod se démarque du placebo pour ralentir la progression de I'incapacité
pendant six mois ainsi que pour diminuer le taux annualisé de poussées. Bien qu’aucun ajustement pour
la multiplicité des tests n’ait été réalisé, les résultats de la variation du volume total des Iésions actives
montrent que le siponimod exerce un effet antiinflammatoire qui semble important. Bien
gu’exploratoires, les résultats de I'analyse de sous-groupes prévus a priori sur la population totale
suggerent que I'effet du siponimod est plus marqué chez les patients ayant subi des poussées cliniques
confirmées dans les deux années précédentes.

Analyse chez la population avec SPPS active

L'analyse a été réalisée a posteriori sur les patients atteints de SPPS active a partir des données de
I’étude EXPAND. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité du siponimod comparativement au placebo sur la
progression de l'incapacité qui se maintient pendant trois mois (Gold). Au total, 782 patients ont été
retenus. Les résultats de cette analyse indiquent que le siponimod réduit de 31 % la proportion de
patients chez qui une progression de l'incapacité se maintient pendant trois mois, et ce, par rapport au
placebo. Toutefois, en raison de la nature exploratoire de I'analyse, ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence.

Innocuité

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés avec le siponimod par rapport au placebo sont
respectivement une élévation des enzymes hépatiques (12 % contre 4 %), de la bradycardie (3 % contre
0,4 %), de I’hypertension (12 % contre 9 %), un cedéme périphérique (5 % contre 2 %), des convulsions
(2 % contre < 1 %) ainsi qu’un cedéme maculaire (2 % contre < 1 %) et la réactivation du virus de I'herpes
zoster (2 % contre 1 %). Les effets indésirables graves ayant mené a I'arrét du traitement étaient de 3 %
dans le groupe siponimod et de 2 % avec le placebo. Bien qu’aucun cas ne soit survenu durant I'étude, et
malgré leur rareté, les risques de leucoencéphalopathie multifocale progressive liée a une infection par
le virus John Cunningham et de méningite cryptococcique ne peuvent étre totalement écartés, en raison

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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du mécanisme d’action commun du siponimod et du fingolimod. Par ailleurs, il convient de noter la
contre-indication absolue du siponimod chez les patients porteurs du génotype CYP2C9 *3*3 ainsi que la
nécessité de diminuer de 50 % la dose quotidienne chez les porteurs du génotype CYP2C9 *2*3 ou
CYP2C9 *1*3. Un test de génotypage est donc indispensable avant le début du traitement.

Comparaison avec les interférons béta

Bien que la plupart des patients regoivent les meilleurs soins de soutien a ce stade de la maladie, les
interférons béta demeurent le traitement d’un certain nombre de patients. Dans cette perspective, une
comparaison est jugée importante. L'objectif de la comparaison indirecte ajustée par appariement est
de comparer l'efficacité du siponimod a celle des interférons béta a réduire la progression de
I'incapacité chez les patients souffrant de SPPS. Les données individuelles des patients de I'étude
EXPAND ont été appariées aux caractéristiques moyennes des patients d’essais concernant notamment
I'interféron béta-1a (Nordic SPMS Study, IMPACT, SPECTRIMS) et I'interféron béta-1b (North American
study, European study) pour un certain nombre de variables influengant I'effet du traitement.

Le paramétre principal évalué est la progression confirmée de I'incapacité qui se maintient pendant trois
mois, alors que la progression confirmée de I'incapacité qui se maintient pendant six mois et le taux de
poussées annualisé constituent les parameétres secondaires.

L'appréciation qui a été faite de cette comparaison est la suivante :

] Quoiqu’elle présente certaines limites, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable.
] La méthode de sélection des études en ce qui a trait a leur devis, aux criteres d’inclusion et
d’exclusion, aux caractéristiques des patients ainsi qu’aux parameétres évalués est adéquate.

] Les choix des variables pour l'appariement ainsi que ceux ayant servi aux ajustements pour

chacun des paramétres évalués sont pertinents.
] Il existe une grande hétérogénéité quant aux caractéristiques de base des patients inclus dans les

études, y compris pour des variables influencant I'effet des traitements. En conséquence, les
retranchements et ajustements effectués pour apparier les données de patients réduisent
considérablement le nombre de sujets dont les données sont comparées. Les conclusions
formulées sont donc a interpréter avec prudence.

Les résultats de cette analyse montrent une tendance en faveur d’'une efficacité supérieure du
siponimod par rapport aux interférons béta. Toutefois, la signification statistique de la majorité des
analyses n’est pas atteinte. Ces résultats sont empreints d’une grande incertitude.

La comparaison indirecte pour la sous-population de patients avec maladie active a, quant a elle, été
réalisée par la méthode de Bucher. Ce choix est justifié par I'indisponibilité des caractéristiques de base
pour cette sous-population spécifique de patients dans les études portant sur les interférons béta, et en
raison des différences quant aux définitions d’'une maladie active d’'une étude a 'autre. Cette méthode
de comparaison ne permet pas d’ajustement pour les sources d’hétérogénéité, ce qui limite la portée de
ses résultats. Devant ce faible niveau de preuve, I'INESSS considere que les données disponibles ne
permettent pas de conclure a une valeur thérapeutique différentielle du siponimod par rapport aux
interférons béta.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les interférons béta sont les seuls médicaments modificateurs de la maladie indiqués pour les patients
atteints de la SPPS active. Toutefois, ils sont souvent difficiles a tolérer, car leurs injections sont
associées a la survenue d’un syndrome pseudogrippal, pouvant aggraver la spasticité déja présente chez
cette population. Il existe donc un besoin trés important de nouveaux agents mieux tolérés permettant
de réduire la progression de l'incapacité des patients atteints de la SPPS. Le siponimod, en ciblant le
récepteur de la S1P, differe des interférons béta et sa prise per os semble mieux tolérée. Il représente
une nouvelle option de traitement pour le traitement de la SPPS active. Les patients susceptibles de
recevoir ce médicament sont ceux qui auraient fait I’essai antérieur d’'un médicament modificateur de la
maladie indiqué pour la forme rémittente et dont la maladie aurait progressé. Il peut également s’agir
de patients avec SPPS active qui recoivent un interféron béta. Plusieurs autres sont actuellement sans
traitement ou regoivent des immunomodulateurs non indiqués, mais dont I'usage est documenté pour
le traitement de cette maladie.

La majorité des personnes atteintes d’'une forme rémittente voient leur état évoluer vers une forme
progressive secondaire. Cette forme est accompagnée de poussées cliniques de moins en moins
fréquentes, expression d’'un processus inflammatoire résiduel accompagné d’une incapacité physique
croissante causée par une neurodégénérescence prépondérante et irréversible. L'un des enjeux
auxquels fait face le neurologue est d’établir a quel moment un patient a fait la transition vers une SPPS
puisque ce diagnostic nécessite une période d’observation variant d’un patient a I'autre. Au début de
cette forme, des patients pourront encore présenter une composante inflammatoire qui s’exprimera en
poussées ou en lésions a I'imagerie médicale. Toutefois, si ceux-ci recoivent un traitement modificateur
de la maladie, les signes d’activité inflammatoire pourraient ne pas étre objectivables et ainsi étre exclus
d’un traitement avec le siponimod.

Le principal paramétre utilisé dans les études est I'évolution de I'EDSS, un parameétre qui refléte
principalement les limitations a la marche et ne capture pas la présence d’une activité inflammatoire
plus subtile. Les experts sont d’avis que l'activité de la maladie devrait étre évaluée également en
fonction de I'activité radiologique a la résonnance magnétique, exprimée par la présence d’une nouvelle
lésion en T2, une augmentation du volume d’une lésion en T2 ou encore une lésion rehaussée par le
gadolinium, dans la derniére année.

Perspective du patient

Pendant I'évaluation du siponimod, I'INESSS a recu une lettre provenant de la Société canadienne de la
sclérose en plaques division Québec. Cet organisme offre des services aux personnes atteintes de la
maladie et a leurs proches, sous forme de séances d’information et d’orientation, de groupes d'entraide
et de soutien, d’activités récréatives, de conférences et d’ateliers. Cette société a émis les commentaires
suivants, recueillis a I'aide d’'un sondage en ligne sur son site.

La SPPS demeure la forme la moins traitée de la maladie, car peu de médicaments efficaces pour en
ralentir la progression sont actuellement inscrits sur les listes des médicaments. Les interférons béta
peuvent étre efficaces pour réduire le nombre de poussées chez les personnes atteintes de la SPPS avec

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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poussées, mais ils ont peu d’effets sur la progression des dommages neurologiques. Les patients ainsi
que leurs proches aidants ont mentionné leurs préoccupations a cet égard.

La peur de devoir arréter de travailler, d'étre un fardeau pour la famille et de perdre leur autonomie
revient fréquemment. Au fur et a mesure que la maladie progresse, les patients n’ont plus de qualité de
vie, car ils sont prisonniers d’un corps spastique. Le fardeau sur les proches aidants est particulierement
lourd. L'apparition des signes et des symptomes associés a la transition vers la SPPS peut susciter
diverses réactions émotionnelles et comportementales. Pour les patients et leurs proches aidants, les
jours, les mois et les années suivant le diagnostic de la SPPS impliquent généralement des ajustements
importants concernant les activités physiques et sociales, le travail et les autres taches, ainsi qu’'une
frustration potentielle et méme un possible deuil a la suite de la perte de leur mode de vie antérieur.

Considérant I'’ensemble de ces informations, on peut comprendre que les attentes des patients envers le
siponimod sont grandes. Seulement trois patients ont rapporté avoir de I'expérience avec le
médicament a I'étude, dans le cadre d'essais cliniques. Parmi ces patients, deux ont indiqué que le
siponimod leur avait permis de bien prendre en charge la maladie, mentionnant les bénéfices suivants :
diminution de la fréquence des poussées, atténuation des symptdémes, augmentation du niveau
d'énergie, réduction du nombre de nouvelles Iésions a la résonnance magnétique et stabilité du résultat
sur I'échelle EDSS. Cependant, la troisieme personne a indiqué ne pas savoir si le siponimod lui avait
permis de bien prendre en charge sa maladie. Pour ce qui est des effets indésirables éprouvés, aucun
effet d'intérét n’a été mentionné.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du siponimod est démontrée pour le
traitement de la sclérose en plagues progressive secondaire (SPPS) active.

Motifs de la position majoritaire

= Le siponimod est cliniquement supérieur au placebo pour réduire la proportion de patients
chez qui une progression de l'incapacité s'est maintenue pendant trois mois. Cette
différence, bien que d’ampleur modeste, est plus marquée chez les patients atteints de
SPPS active.

= Malgré leur nature exploratoire, les résultats concernant la progression de l'incapacité
maintenue pendant six mois ainsi que le taux annualisé de poussées montrent I'effet
antiinflammatoire du siponimod.

= Les effets indésirables les plus fréquemment signalés avec le siponimod par rapport au
placebo sont une élévation des enzymes hépatiques, une bradycardie et I'hypertension. Ces
effets indésirables correspondent aux effets attendus avec les modulateurs du récepteur de
la sphingosine-1-phosphate.

= La comparaison indirecte évaluée ne permet pas de conclure quant a [efficacité
différentielle du siponimod par rapport aux interférons béta chez les patients présentant
une SPPS active.

= Le siponimod pourrait combler un besoin de santé, car la plupart des patients recoivent les
meilleurs soins de soutien. De plus, il constitue une alternative de traitement pour ceux qui
tolérent mal les interférons béta.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Motifs de la position minoritaire

= La proportion de patients chez qui une progression de I'incapacité se maintient pendant
trois mois est cliniqguement modeste et les résultats des paramétres secondaires sont non
significatifs ou exploratoires. Par conséquent, I'ensemble des données est jugé insuffisant.

= Une incertitude demeure quant a l'efficacité du siponimod pour ralentir le processus
neurodégénératif chez les patients atteints de SPPS active. En effet, les données fournies ne
permettent pas de savoir si la réduction de I'incapacité qui accompagne son utilisation est
liée indirectement a son effet anti-inflammatoire ou a un effet sur le processus
neurodégénératif.

= Bien qu’il s’agisse d’une premiére option de traitement pour la majorité des patients ayant
recu un diagnostic de SPPS et présentant encore une activité inflammatoire, la mesure dans
laguelle le siponimod vient répondre a I'important besoin de santé de ces patients demeure
incertaine.

= ['absence de données de qualité de vie ne permet pas d’apprécier |'effet du siponimod chez
les patients atteints de SPPS active.

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 0,25 mg et de 2 mg de siponimod est respectivement de
22,33 $ et de 89,32 S. Dans la premiére année de traitement, en raison de la titration progressive de la
dose recommandée (0,25 mg aux jours 1 et 2, 0,5 mg au jour 3, 0,75 mg au jour 4 et 1,25 mg au jour 5,
puis une dose quotidienne d’entretien de 2 mg par la suite), son codt de traitement est de 32 421S.
Dans les années subséquentes, il est plutdt de 32 600 $. Ces colts sont supérieurs a ceux des interférons
béta (18 146 a 18 716 $), uniques traitements inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement
de la SPPS active.

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 co(t-utilité incrémental (RCUI) du siponimod
comparativement aux interférons béta chez des patients ayant une SPPS active. Cette analyse :

] se base sur un modéle de Markov a 11 états de santé, a savoir ceux qui représentent la
progression de I'incapacité selon I’échelle EDSS (stades 0 a 9), ainsi que le décés;
] integre certains parameétres essentiels a la structure du modele pour étayer I'évolution de la

maladie, parametres provenant de données publiées et d’avis d’experts. Parmi ceux-ci, notons le
taux de mortalité de toutes causes lié a chacun des scores EDSS, le taux annualisé de poussées, la
durée de I'effet des traitements, le taux d’hospitalisation secondaire aux poussées et le taux
annualisé d’arrét de traitement;

. porte sur un horizon temporel de 53 ans, couvrant la vie entiére des patients traités;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’'innocuité de I'’étude EXPAND ainsi que
sur celles de la comparaison indirecte ajustée par appariement pour estimer |'effet relatif des
traitements. La progression naturelle de la maladie est quant a elle essentiellement appuyée par
des données provenant du London Ontario Database ainsi que de I’étude EXPAND;

. inclut des valeurs d’utilités liées a chaque état de santé, a savoir chacun des scores EDSS. Celles-ci
ont été collectées a partir de la documentation scientifique ou obtenues lors de I’étude EXPAND, a
I'aide du questionnaire EuroQol Group 5-Dimension 3-Level version (EQ-5D-3L). Des décréments

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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d’utilité associés aux effets indésirables des médicaments, aux poussées et a la perte de qualité de
vie de I'aidant naturel sont également considérés;

] est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et
des effets indésirables. Des co(ts indirects sont également considérés pour tenir compte des
pertes de productivité encourues par le patient et I'aidant naturel.

Dans I'ensemble, la structure du modele économique est adéquate. Par ailleurs, bien que les experts
consultés estiment que la majorité des patients ayant une SPPS active recoivent uniquement les
meilleurs soins de soutien, une certaine proportion est traitée par interférons béta. Puisqu’il est attendu
qgue l'usage de ces traitements soit remplacé en grande partie par le siponimod, une comparaison avec
ceux-ci demeure pertinente.

L’analyse du fabricant portant sur la comparaison avec les interférons comporte cependant plusieurs
limites importantes, notamment en ce qui concerne les données cliniques retenues; celles-ci sont
dérivées de la comparaison ajustée par appariement, laquelle ne permet pas de conclure a un avantage
du siponimod, selon I'INESSS. Conséquemment, I'analyse co(t-utilité pour cette comparaison ne peut
étre retenue. Toutefois, le modele économique étant jugé de bonne qualité, I'INESSS considére qu’il
devrait étre retenu pour analyser I'efficience du siponimod comparativement aux meilleurs soins de
soutien, ces derniers étant actuellement privilégiés pour une grande partie des patients ayant une SPPS
active, selon les experts consultés.

Comparaison par rapport aux interférons béta

Une mise en paralléle de colts et de conséquences, réalisée par I'INESSS, est présentée pour mettre en
évidence certains indicateurs de I'appréciation du rapport entre le colt et les bénéfices de santé des
différents traitements.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Mise en parallele des colts et des conséquences du siponimod comparativement aux interférons béta
pour le traitement de la sclérose en plaques progressive secondaire active (INESSS)

Médicament

Siponimod

IFN béta-1a
(Avonex™©)

IFN béta-1a
(Rebif*22 a 44 mcg)

IFN béta-1b
(Betaseron"‘ et
Extavia™c)

DONNEES CLINIQUES

Progression de I'incapacité
maintenue pendant 3 mois

Taux de poussées annualisé

L’INESSS ne peut statuer sur I'efficacité comparative

Profil d’innocuité?

Bradycardie
Hypertension
Elévation des
enzymes
hépatiques

Syndrome pseudogrippal

(généralement accompagné d’une spasticité importante)

Profil différentiel, avec un fardeau jugé comparable

Qualité de vie

Impo

ssibilité de statuer sur la qualité de vie différentielle

Modalité d’administration

Comprimé oral
en prise
uniquotidienne

Injection
hebdomadaire
intramusculaire ou

sous-cutanée

Injection sous-
cutanée, 3 fois par
semaine

Injection sous-
cutanée, tous
les deux jours

DONNEES ECONOMIQUES

Utilisation des ressources
médicales®

Impossible de statuer sur I'usage différentiel

Colten .
|CO:t anguel 3 | medicament 326005 18328 S 18651422706 $ 18183 S
adose de :
maintient Cofit total 33176$ 18904 S 19227323282$ 18759 S

Colts d’acquisition plus importants pour le siponimod

Co(ts indirects
(perte de productivité)

Co(ts indirects présumés non différentiels

IFN : Interféron.

a Effets indésirables jugés cliniquement pertinents, selon I'avis d’experts.
b Celles-ci incluent notamment les co(its d’administration, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et des effets

indésirables.

¢ Ce co(t est rapporté pour une année de traitement durant laquelle une observance parfaite est supposée pour chaque

traitement.

d Ce co(t inclut celui des médicaments et des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du

grossiste.

Suivant I'appréciation de ces informations, I'INESSS émet les constats suivants :

] En absence de données fiables a cet effet, I'efficacité comparative du siponimod ne peut étre
établie par rapport aux interférons béta.
] En ce qui concerne l'innocuité et les modalités d’administration, elles sont globalement jugées

comparables a celles des interférons. Il convient toutefois de mentionner que, bien qu’aucun cas
ne soit survenu avec le siponimod durant I’étude, les risques de leucoencéphalopathie multifocale
progressive liée a une infection par le virus John Cunningham et de méningite cryptococcique ne
peuvent étre totalement écartés, en raison de son mécanisme d’action commun a celui du
fingolimod. Bien que rare, la survenue de ces évenements occasionnerait un fardeau important
pour le patient et le systeme de santé. Toutefois, globalement, il est considéré que les différences

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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observées avec le siponimod ne constituent pas un avantage net, mais plutét des particularités
permettant I'individualisation du traitement.

Le colt annuel total d’un traitement d’entretien au siponimod, par rapport a celui des interférons
béta, est plus élevé d’au moins 9894 S. Ce colt incrémental n’est pas accompagné de la
démonstration d’une efficacité supérieure.

Comparaison par rapport aux meilleurs soins de soutien

Le modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant, modele initialement utilisé pour une
comparaison avec les interférons béta, offre la flexibilité de modifier un ensemble de paramétres au
sujet des comparateurs. Cela permet ainsi son utilisation par I'INESSS afin d’estimer le RCUI du
siponimod par rapport aux meilleurs soins de soutien pour le traitement de la SPPS active. Parmi les
modifications apportées, notons les suivantes :

Comparaison avec les meilleurs soins de soutien :

- Efficacité comparative : Les données retenues aux fins de la modélisation, concernant la
progression confirmée maintenue pendant 3 mois, sont celles provenant de la population
globale de I'étude EXPAND. De fait, celles portant sur le sous-groupe ayant une forme
active sont de natures exploratoires et I'ampleur du bénéfice doit étre interprétée avec
prudence. De plus, de I'avis des experts consultés, on s’attend a ce que I'ampleur de I'effet
observée dans le sous-groupe soit a tout le moins comparable a celle constatée dans la
population globale.

- Profils d’innocuité : Les différents effets indésirables modélisés par le fabricant pour le
siponimod sont maintenus, alors qu’aucun n’est considéré pour les meilleurs soins de
soutien.

- Colt des meilleurs soins de soutien : Leur usage est considéré comme une stratégie de
traitement a co(t nul pour le systeme de santé.

Avantage sur le taux de poussées : Compte tenu de la nature exploratoire du parameétre portant
sur la réduction du taux annualisé de poussées, I'ampleur du bénéfice doit étre interprétée avec
prudence. C’est pourquoi, dans son scénario de base, I'INESSS ne retient pas cet avantage.
Néanmoins, compte tenu de la plausibilité de I'effet antiinflammatoire du siponimod, I'INESSS
explore en analyse de sensibilité I’"hypothése d’'un bénéfice conforme aux résultats obtenus dans
I’étude EXPAND.
Progression naturelle de la maladie : L’histoire naturelle de la maladie retenue par le fabricant,
dans son analyse par rapport aux interférons béta, prévoit la possibilité qu’une certaine
proportion de patients ne recevant aucun traitement puissent voir leur score EDSS s’améliorer
d’une année a l'autre. Cette hypothése s’appuie sur 'utilisation des données du groupe placebo
de I'’étude EXPAND, pour les scores EDSS de 3 a 6,5. Toutefois, une modification a cet égard est
apportée par I'INESSS pour son scénario de base. D’une part, les données indiquant la possibilité
de s’améliorer portent sur un trés petit nombre de patients et cette observation ne s'aligne pas
sur la compréhension usuelle de la SPPS, laquelle qualifierait plutét la maladie d’irréversible.
D’autre part, des résultats d’analyses effectuées a partir de la London Ontario Database sur les
patients atteints de SPPS suggérent une trajectoire de la maladie différente. En effet, selon cette
base de données englobant un grand nombre de patients suivis depuis plusieurs années, les
patients ne peuvent améliorer leur score EDSS apres avoir atteint la forme progressive
secondaire. Néanmoins, I'INESSS retient I'histoire naturelle basée sur EXPAND pour la borne
inférieure de I'analyse d’efficience.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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L] Durée de I'effet du siponimod : Aucune diminution progressive de I'effet n’est supposée dans le
scénario de base du fabricant pour le siponimod. L'INESSS considére cependant que le maintien
de I'efficacité des traitements pour la sclérose en plaques est sujet a une grande incertitude. Cela
s’appuie notamment sur la documentation scientifique, dans laquelle il est plutot suggéré qu’il y
aurait un déclin graduel avec le temps (Lambe 2018, Michels 2019, Palace 2019). C’est pourquoi il
retient une approche plus conservatrice, s’apparentant a celle du NICE. Une diminution
progressive de l'effet est ainsi supposée dans la troisieme année de traitement, puis dans la
cinquiéme; un effet nul est considéré dés la dixieme année. Les experts consultés estiment par
ailleurs que la durée réelle pourrait étre inférieure; une réduction supplémentaire de la durée de
|'effet aurait pour effet d’augmenter le RCUI du siponimod par rapport aux meilleurs soins de
soutien.

] Valeur d’utilité : Le fabricant retient les valeurs d’utilité issues d’EXPAND pour les scores EDSS
allant de 3 a 7 et utilise des données publiées (Orme 2007) pour les autres scores. Afin d’assurer
une meilleure cohérence méthodologie dans I'analyse et une meilleure transitivité avec des
évaluations antérieures de I'INESSS, seules les données d’Orme sont retenues pour I'ensemble des
états de santé en scénario de base. De plus, I'INESSS privilégie l'utilisation d’une valeur de
désutilité pour une poussée qui provient de cette méme source.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le siponimod aux meilleurs soins
de soutien pour le traitement de la sclérose en plaques secondaire progressive active (INESSS)

. .y AColt RCUI
Perspective sociétale AAVG AQALY () ($/QALY gagné)
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?

Comparaison avec les meilleurs soins de soutien 0,21 0,62 183 901 297 079
1. Avantage sur le taux de poussée 0,21 0,63 177 906 284 085
2. Progression naturelle de la maladie 0,15 0,49 164 050 333441
3. Durée de I'effet du siponimod 0,12 0,37 185 391 497 711
4. Valeurs d’utilité 0,21 0,53 183 901 349 959
5. Horizon temporel (20 ans) 0,06 0,47 177 288 377777
SCENARIO DE BASE

2+3+4 | 009 | o025 | 162436 | 647318°
BORNE INFERIEURE

1 | o021 | o063 | 177906 | 284 085
BORNE SUPERIEURE

2+3+4+5 004 | 024 | 159032 | 665 931

. La probabilité est de 0% que le ratio soit < 100 000 $/QALY

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES gagné.

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

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental; s.o. : Sans objet.

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

b  La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats : le ratio colt-utilité différentiel selon une perspective du
systéme public de santé et de services sociaux est d’environ 599 225 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 647 318 $/QALY
gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait varier de 284 085 a 665 931 S/QALY gagné.
Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 100 000 $/QALY gagné est de 0 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, 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)

Les personnes atteintes de SPPS active sont peu susceptibles de travailler, en raison d’'une perte de la
mobilité, de la fatigue chronique et de la douleur. De plus, la maladie réduit la capacité du patient a
effectuer des activités de la vie domestique, ce qui conduit a une perte d’autonomie au quotidien. Une
grande proportion utilise un dispositif d’aide a la marche et requiert davantage de soins de santé.

Par ailleurs, tous les patients susceptibles de recevoir le siponimod doivent faire évaluer leur génotype
CYP2C9, car ce cytochrome contribue de fagon prédominante a la biotransformation hépatique du
siponimod. Le siponimod ne doit pas étre utilisé chez les patients porteurs du génotype CYP2C9 *3*3. En
outre, la posologie doit étre diminuée de 50 % si les patients sont porteurs d’un génotype CYP2C9 *2*3
ou *1*3. Le fabricant met a la disposition des patients et du personnel soignant un programme de
soutien Go Program qui offre sans frais, entre autres, des tests de génotypage avant le début du
traitement au siponimod. Dans I'éventualité ol ce programme venait a étre interrompu, des co(ts non
négligeables seraient a prévoir pour le systeme de santé puisque ce test ne figure pas dans le Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS). Les cliniciens doivent procéder dans le cadre du Mécanisme d’autorisation et
de remboursement des analyses de biologie médicale non disponibles au Québec. En 2017-2018, une
demande d’analyse a été envoyée hors du Québec a la clinique Mayo.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du siponimod
pour le traitement des patients atteints de SPPS active. 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Adultes québécois atteints de SP?

5

et

Avec une forme SPPS confirmée

%

Avec activité inflammatoire (active)

%

Taux de traitement

%

Proportion couverte par le RPAM

%

Patients traités pour leur SP (RPAM)®

3499,3624et3724

SPPS En transition®
Forme de SP 4% 46%
Taux de traitement >0
(parmi les patients avec EDSS < 6,5) 27 %" 100%
Avec activité inflammatoire (active) 47 % s. 0.
Nombre de patients traités , I et 226, 234 et 242
Nombre de patients sous MSS o) 622, 644 et 666
Nombre de patients en transition® o. 160, 166 et 172
Nombre total de patients admissibles , I et 1008,1 044 et 1 080
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché des comparateurs SPPS active En transition®
MSS s. 0. 73% 0%
IFN béta-1a (Avonex" et Rebif'c) I et Il % 10et10% 16et0%
IFN béta-1b (Bétaseron et Extaviac) et Il % 2et2% Oet3%
Teriflunomide et fingolimod et i % Oet2 %' 29et18 %
Autre traitements® % 1% 34 %
Parts du siponimod (sur 3 ans) % et I % 17 %, 33 % et 50 %
Expansion du marchés %, Il % et Il % s. 0.
Provenance des parts
MSS s. 0. 62 %
IFN béta-1a (Avonex™© et Rebif'c) 11et8%
IFN béta-1b (Bétaseron™® et Extaviav©) - 2et2%
Teriflunomide et fingolimod h S5et4%
Autres traitements® 6 %
Provenance de I'expansion
MSS | B 5. 0.
CoOT DES TRAITEMENTS
CoUt de traitement annuel
Siponimod Is 33176 $
MSS S 0Ss
et

IFN béta-1a (Avonex™© et Rebif"<)

IFN béta-1b (Bétaseron™® et Extaviav©)
Teriflunomide et fingolimod

Autres traitements®

$
et il S
et
alls

18904 et 23282 $
18 759 et 18 759
19176 et 31661 5%
12402232792 %

EDSS: Expanded disability status scale; IFN : Interféron; MSS : Meilleurs soins de soutien; RPAM : Régime public d’assurance
médicament; SP : Sclérose en plaques; SPPS : Sclérose en plaques progressive secondaire.

a L'estimation du fabricant s’appuie sur une prévalence de la SP de . % parmi les adultes québécois.

b  Les projections sur trois ans de I'INESSS sont basées sur les statistiques de facturation de la RAMQ. En outre, puisque ces

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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patients sont sous traitement, ils sont nécessairement présumés avoir un EDSS < 6,5.

Il s’agit des patients chez qui la SP est vraisemblablement en fin de transition vers une SPPS active, sans qu’un diagnostic
franc ait été posé.

Selon les statistiques issues de la pratique médicale des experts.

Les autres traitements sont I'acétate de glatiramere, I'alemtuzumab, I'ocrélizumab, le diméthyl de fumarate et le
natalizumab.

Le remboursement du traitement de ces patients est assuré par la mesure du patient d’exception. Le scénario de base
considére un colt nul pour le traitement de ces patients.

Le fabricant considére qu’une croissance de 10% des parts de marché du siponimod sera observée, croissance
représentant I'expansion attendue du nombre de patients traités. Il convient de noter que les parts de 0,6, 1,3 et 2,7 % ont
été calculées par I'INESSS a partir du chiffrier Excel du fabricant.

Les parts de marché du siponimod (6, 13 et 27 %) proviendraient des traitements actifs alors que celles obtenues avec
I’expansion du marché (.,_.e_t. %) proviendraient des MSS.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de . S
sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, malgré certaines limites, la qualité méthodologique de I'analyse du fabricant est dans
I’ensemble acceptable. Toutefois, plusieurs hypotheses ont été modifiées et celles qui ont le plus d’effet
sur les résultats sont les suivantes :

Nombre total de patients admissibles au traitement : L’estimation de ce nombre, selon I'analyse
du fabricant, se base principalement sur des données épidémiologiques. L'INESSS privilégie quant
a lui une approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ, combinée a l'avis
d’experts.

- Intégration des patients en meilleurs soins de soutien: Le fabricant considere que le
siponimod serait principalement utilisé chez des patients actuellement traités pour la SPPS
active. Conséquemment, il exclut les patients recevant les meilleurs soins de soutien de son
estimation du nombre de patients admissibles. Toutefois, son analyse tient compte d’une
expansion du marché, signifiant que quelques parts de marché proviendraient des meilleurs
soins de soutien. L'INESSS considéere directement les patients en meilleurs soins de soutien
comme partie intégrante de la population admissible. Leur nombre repose en grande partie
sur I'estimation du taux de traitement, lequel s’appuie sur les statistiques issues de la
pratique médicale des experts consultés, auprés de I'ensemble des patients atteints de
SPPS. De plus, il est supposé que ce taux de traitement approxime bien celui observé chez
les patients atteints de la forme active. Cependant, en raison de 'incertitude entourant ce
taux de traitement, une estimation plus haute est retenue en analyse de sensibilité.

- Intégration des patients en transition : Il est estimé, selon I'avis d’experts, que certains
patients dont la SP est vraisemblablement en transition vers une forme de SPPS active, mais
dont le diagnostic ne serait pas formellement établi, seraient admissibles au siponimod. Le
fabricant n’a pas tenu compte de ce dernier groupe.

Ces modifications apportées au nombre de patients admissibles ont un effet a la hausse sur

I'impact budgétaire.

Parts de marché des comparateurs : Le fabricant estime la répartition de I'utilisation actuelle des

différents traitements selon I'avis d’experts. Pour les patients atteints de SPPS active, I'INESSS se

base également sur I'avis des experts consultés pour estimer 'usage relatif, ainsi que sur les
statistiques de facturation de la RAMQ. Pour ceux chez qui le type de SP est incertain, c’est-a-dire
ceux dont la maladie est vraisemblablement en transition vers une forme de SPPS active, il est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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présumé qu’il serait similaire a celui observé chez les patients atteints de la forme rémittente,
selon les statistiques de la RAMQ.

= Parts de marché du siponimod et provenance : Le fabricant estime que, parmi les patients traités,
les parts de marché du siponimod sur trois ans atteindraient plus de .%. Comme dit
précédemment, a cette proportion viendrait s’ajouter une expansion du marché, soit des parts de
., . et .% (parts calculées par I'INESSS a partir du chiffrier Excel), dont la provenance serait
les meilleurs soins de soutien. Selon I'INESSS, selon I'opinion des experts consultés, les prises de
parts de marché du siponimod seraient plus élevées. De fait, ils estiment qu’au terme de la
troisieme année suivant son inscription, le siponimod serait administré a 80 % des patients qui,
autrement, auraient été traités par interférons béta, a 40 % de ceux en meilleurs soins de soutien
et a 50 % de ceux en traitement autre. Autrement dit, apres 3 ans, compte tenu de la répartition
actuellement estimée des différentes prises en charge, 50 % des patients atteints d’'une SPPS
active ou d’une SP en transition recevraient le siponimod. Ces modifications ont un effet a la
hausse sur I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Mazyent"“ sur la Liste des médicaments pour le traitement de
la sclérose en plaques progressive secondaire active (INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 5467617 S 11326560 S 17576828 S 34371005 S
Nombre de personnes 168 347 539 539¢0
IMPACT NET®
RAMQ 44324215 91820775 14 248 967 S 27 863 465 $
RAMQH 4149107 S 87981765 137582305 26705513 S
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 963668085
Sur 3 ans, colts les plus élevésf 34780568 S

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

Il est présumé que les patients maintiennent leur traitement chaque année et ne sont comptabilisés qu’une seule fois.

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

Le colt de traitement (fingolimod et natalizumab) des patients a qui le remboursement est assuré par la mesure du

patient d’exception est considéré dans cette analyse.

e Cette estimation tient compte de I'hypotheése selon laquelle 80 % (plutot que 27 %) des patients atteints de SPPS active
sont traités. Les parts de marché proviendraient alors, respectivement, a 25 et 20 % d’AvonexV* et de Rebif¥. Le nombre
de patients traités au siponimod sur 3 ans serait réduit a 275.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 60 % des patients (plutot que 47 %) auraient une forme

active.

o 0o T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels de 27,9 MS$ pourraient s’ajouter
sur le budget de la RAMQ suivant l'inscription du siponimod pour permettre le traitement de
539 patients atteints de sclérose en plaques progressive secondaire active.

Colit d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L'inscription du siponimod, dont le co(t de traitement individuel est élevé, représente pour le systeme
de santé québécois un colt d’opportunité annuel moyen estimé a 9,3 MS$ pour le traitement de
351 personnes. Afin de mettre en perspective ces colits et ce qu’ils représentent, voici quelques
exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce co(t

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin

de permettre I'inscription du médicament.

Colt d’opportunité lié a I'inscription de Mayzent"® — exemples comparatifs pour des colts annuels

moyens de 9 287 822 $

Comparaison

Colts en médicaments

Pour le traitement des patients atteints de sclérose en
plaques progressive secondaire active

26 461 $ en colt additionnel
moyen par patient

351 personnes

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers a
domicile

83 S/heure

111 901 heures

Equivalent en nombre de places d’hébergement en soins

747 | 124 pl
de longue durée 36 $/place places
Equw.alent e.n n'ombre de lits de soins palliatifs (en maison 75000 §/lit 124 lits
de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services 241 $/jour 38 539 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’inscrire le siponimod sur les listes des médicaments, pour le
traitement de la sclérose en plaques progressive secondaire (SPPS) active, a certaines
conditions.

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

Motifs de la position unanime

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Le siponimod est cliniqguement supérieur au placebo pour réduire la proportion de patients
chez qui une progression de l'incapacité s'est maintenue pendant trois mois. Cette
différence, bien que d’ampleur modeste, est plus marquée chez les patients atteints de
SPPS active.

Le profil d’effets indésirables du siponimod correspond a celui attendu avec les
modificateurs des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate.

Les données disponibles ne permettent pas de conclure a une valeur thérapeutique
différentielle du siponimod par rapport aux interférons béta chez les patients présentant
une SPPS active.

Le siponimod pourrait combler un besoin de santé, car la plupart des patients recoivent les
meilleurs soins de soutien. De plus, il constitue une alternative de traitement pour ceux qui
tolérent mal les interférons béta.

Comparativement aux interférons béta, I'INESSS peut difficilement évaluer I'efficience du
siponimod. Ce dernier constitue toutefois un traitement qui, au prix demandé, est
nettement plus colteux, sans étre accompagné d’une démonstration d’une valeur
thérapeutique incrémentale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio colt-utilité incrémental du
siponimod est jugé trés élevé, ce qui en fait une option non efficiente.

* Son inscription entrainerait des co(ts additionnels sur trois ans d’environ 28 MS sur le
budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du siponimod pour le traitement de la SPPS active constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si une indication de paiement favorisant un usage approprié
était ajoutée a la section des médicaments d’exception et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A chaque baisse de prix de 1% du siponimod, le RCUI comparativement aux meilleurs soins de
soutien diminue d’environ 6 953 $/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans est réduit
de 343 7106.

Les présentes analyses économiques ont été réalisées avec la posologie quotidienne d’entretien
de 2 mg. Il convient de noter que leurs conclusions auraient été maintenues si la posologie de
1 mg avait été considérée, soit celle recommandée pour les patients porteurs d’un génotype
CYP2C9 *2*3 ou *1*3. De fait, le colt quotidien de traitement a raison de 1 mg par jour, soit 4
comprimés de 0,25 mg, correspond a celui d’un traitement de 2 mg par jour.
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MvASIVC — Cancer de I'ovaire

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Mvasi

Dénomination commune : Bevacizumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 25 mg/ml (4 ml et 16 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue & MvasiV'® sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer de I'ovaire, si la condition
suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception

Indication reconnue
* en association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée, pour le

traitement du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope ou du cancer
péritonéal primaire chez les personnes :

. dont la maladie a progressé dans les 6 mois suivant la fin d’'une chimiothérapie a base d’un
sel de platine;
et

° présentant une ascite néoplasique symptomatique;
et

. n’ayant pas regu plus de 2 protocoles de chimiothérapie, ni de traitement ciblant le facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF);
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mvasi¥® est un médicament biosimilaire du bevacizumab, dont le produit de référence est Avastin'‘. Le
bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie au facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire humain et en neutralise I'activité biologique. Mvasi est notamment indiqué
en association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée pour le traitement
des femmes atteintes du cancer épithélial de I'ovaire, d’'un cancer des trompes de Fallope ou d’un
cancer primitif du péritoine, récidivants et résistants aux sels de platine, et qui n’ont pas recu plus de
deux schémas antérieurs de chimiothérapie. Mvasi™ est actuellement inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements selon certaines conditions pour le traitement du cancer colorectal
métastatique. Il s’agit du deuxieme biosimilaire du bevacizumab évalué par I'INESSS pour le traitement
du cancer de I'ovaire aprés Zirabev', et de la premiere demande d’évaluation de Mvasi"® pour cette
indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 21 février 2020. Il vient confirmer
gue Mvasi"® et Avastin“® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniqguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Le critere
de la valeur thérapeutique de Mvasi“® est donc satisfait.

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

Le prix soumis d’une fiole de Mvasi"® contenant 100 ou 400 mg de bevacizumab est de 385,94 et
1543,77 S, respectivement. Son colt de traitement par période de 21jours, a raison d’une
administration de 10 mg/kg toutes les deux semaines ou d’une administration de 15 mg/kg toutes les
trois semaines, est de 3994,50S. Il est identique a celui de Zirabev"“. Ce co(t est calculé pour une
femme ayant un poids corporel de 69 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour but de comparer Mvasi¥® a Zirabev"‘, dans I’hypothése d’une efficacité et d’une
innocuité similaires justifiées par des données de bioéquivalence. Le fabricant conclut qu’en raison du
prix identique des fioles, le colt de traitement est identique.

Selon I'INESSS, le devis et la qualité méthodologique de cette analyse sont adéquats. |l adhere a ces
hypothéses et ainsi conclut aux mémes résultats.

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

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Mvasi"® remplace le produit de référence (switch). Aucune publication n’a été
répertoriée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L’ajout d’une indication a Mvasi““ pour le traitement du cancer de I'ovaire pourrait faciliter la gestion
des stocks de médicaments et minimiser les pertes de produits éventuelles pour les centres hospitaliers.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Mvasi"® pour
le traitement du cancer de 'ovaire. Celle-ci reprend I’'ensemble des données et hypotheses que I'INESSS
avait utilisées dans I'évaluation de Zirabev" pour cette indication (INESSS 2019). Ainsi, 'analyse du
fabricant repose sur I'estimation d’'un nombre de fioles utilisées plutdt qu’une population. Ainsi, a partir
du nombre de fioles de bevacizumab utilisées pour un cancer colorectal ou pour un cancer de 'ovaire, le
fabricant a appliqué une proportion de . % afin de ne conserver que celles dévolues au traitement d’un
cancer de I'ovaire. De plus, il a considéré que Mvasi““ s’approprierait ., . et . % des parts de marché
du marché du bevacizumab présentement détenues par Zirabev"‘, dans les trois prochaines années
suivant I'ajout de cette indication a Mvasi"®.

Selon le fabricant, le remboursement de .fioles de bevacizumab pour le traitement du cancer de
I'ovaire engendrerait des dépenses nulles pour les établissements de santé.

L'INESSS adhere a ces hypothéses. Toutefois, sur la base de ses précédentes évaluations (INESSS 2016 et
INESSS 2019), il conserve plutot une proportion de fioles vendues pour le traitement d’un cancer de
I’ovaire vis-a-vis d’'un cancer colorectal de 5 %. Enfin, il considere que Mvasi** s’approprierait 50 % des
parts de marché du marché du bevacizumab présentement détenues par Zirabev" dans chacune des
trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication sur la Liste des médicaments — Etablissements.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Mvasi“® sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 1010428 $ 1017501$ 1024624 S 30525535
Nombre de fioles® 655 659 664 1978
IMPACT NET
Etablissements | 0s$ | 0$ | 0s$ | 0s

a Correspond a un nombre équivalent de fioles de 400 mg.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, si I’équivalent de 1 978 fioles de 400 mg de Mvasi“*
était utilisé pour le traitement du cancer de l'ovaire, I'impact sur les établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue a ce produit serait nul.

CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Mvasi"® et Avastin“® sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] MvasiV® est jugé efficient comparativement a Zirabev" pour I'indication évaluée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Zirabev_2019_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Avastin_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Zirabev_2019_07.pdf

L] L'ajout de cette indication reconnue a Mvasi"® se ferait a colt nul pour les établissements de
santé dans les trois prochaines années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Une entente d’inscription confidentielle a récemment été conclue pour 'inscription de Zirabev'©,
notamment pour le cancer de l'ovaire. Les analyses présentées ici ne tiennent pas compte
d’éventuels rabais ou ristournes.

] Une entente d’inscription confidentielle a récemment été conclue pour l'inscription de Mvasi
pour le cancer colorectal.

MC

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Avastin“- En association avec le
paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée, pour le traitement d’un cancer épithélial de
I'ovaire, d’un cancer des trompes de Fallope ou d’un cancer péritonéal primaire récidivant ou résistant aux sels
de platine. Québec, Qc INESSS;2016: Disponible a
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Aout 2016/Avasti
n 2016 06.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zirabev““- Produit biosimilaire -
Traitement du cancer colorectal métastatique. Québec, Qc INESSS;2019: Disponible a
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Aout 2019/Zirabe

v 2019 07.pdf

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Avastin_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Avastin_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Zirabev_2019_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Zirabev_2019_07.pdf

PMS-PROGESTERONEY® — Hormonothérapie de substitution

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : pms-Progesterone
Dénomination commune : Progestérone micronisée
Fabricant : Phmscience

Forme : Capsule

Teneur : 200 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire la teneur de 200 mg de
pms-Progesterone™ sur les listes des médicaments, si la condition suivante est respectée.

Condition
- Médicament d’exception

Indication reconnue pour le paiement
. pour les personnes ne pouvant recevoir |'acétate de médroxyprogestérone en raison d’une
intolérance importante.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

pms-Progesterone™ est une forme orale de progestérone micronisée indiquée « chez les femmes non
hystérectomisées, comme traitement adjuvant a I'estrogénothérapie substitutive postménopausique
afin de réduire significativement les risques d’hyperplasie endométriale et de carcinome qui pourrait en
résulter ». pms-Progesterone™c, sous forme de capsules de 100 mg, ainsi que Prometrium", le produit
de référence canadien, commercialisé a la teneur de 100 mg uniguement, sont inscrits a la section des
médicaments d’exception des listes pour le traitement les personnes ne pouvant recevoir I'acétate de
médroxyprogestérone en raison d’une intolérance importante. Il s’agit d’'une premiére demande
d’évaluation pour les capsules de pms-Progesterone™ a la teneur de 200 mg.

VALEUR THERAPEUTIQUE
La valeur thérapeutique de la progestérone micronisée a déja été reconnue par I'INESSS.

L’appréciation de la valeur thérapeutique de la teneur de 200 mg de pms-Progesterone™ s’appuie sur
les résultats d’un essai comparant la biodisponibilité d’une capsule de 200 mg de pms-Progesterone™* a
celle d’'une dose de 200 mg de Prometrium™® (2 capsules de 100 mg) chez 39 femmes ménopausées en
bonne santé. Selon la ligne directrice de Santé Canada, Normes en matiére d’études de biodisponibilité

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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comparatives : Formes pharmaceutiques de médicaments a effets systémiques (2018), la progestérone
micronisée est considérée comme étant un produit pharmaceutique a haute variabilité (PPHV).
L'intervalle de bioéquivalence a donc été élargi en tenant compte du coefficient de variation observé, ce
qui permet de conclure que les parametres pharmacocinétiques de chaque formulation sont
comparables.

La posologie recommandée pour la progestérone micronisée est de 200 mg une fois par jour pendant les
14 derniers jours de chaque cycle d’cestrogénothérapie. La dose de progestérone devant étre
proportionnelle a celle des cestrogénes, certaines patientes pourraient recevoir 300 mg de progestérone
micronisée par jour répartis en deux doses, soit 100 mg le matin et 200 mg au coucher. La nouvelle
teneur de 200 mg de pms-Progesterone™ est donc pertinente dans la mesure ou elle permet de réduire
le nombre de capsules nécessaire a I'obtention de la posologie recommandée (c.-a-d. la prise d’une
capsule au lieu de deux pour les femmes nécessitant 200 mg par jour). Cependant, I'ajout de cette
nouvelle teneur sur les listes des médicaments ne comblerait aucun besoin de santé.

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

Le prix de vente garanti d’une capsule de 200 mg de pms-Progesterone"® est de 1,24 $. A raison d’une
dose uniquotidienne de 200 mg pendant les 14 derniers jours de chaque cycle de 28 a 30 jours, son co(t
de traitement par cycle est de 17 $. Il est inférieur a celui de deux capsules de 100 mg de progestérone
micronisée inscrite sur les listes (19 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, pour une efficacité et une innocuité jugées comparables entre
I"utilisation d’une capsule unique de 200 mg et celle d’'une dose équivalente obtenue avec deux capsules
de 100 mg, il appert que le colt de traitement de la nouvelle teneur est inférieur.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire réalisée a partir de données de facturation. Elle
cible le nombre de patientes ayant besoin d’une dose quotidienne de 200 mg. Selon les principales
hypothéses émises, les parts de marché de la teneur de 200 mg de pms-Progesterone™* proviendraient
uniquement des ordonnances de doses quotidiennes de deux capsules de 100 mg de progestérone
micronisée, lesquelles sont estimées a environ I% de I'ensemble des ordonnances de progestérone
micronisée. Egalement, il est estimé que de ces parts serait transférée aux capsules de
200 mg, et ce, dés la premiere année. En somme, pour le fabricant, 'ajout de cette nouvelle teneur
engendrerait des économies d’environ .S pour le budget de la RAMQ au cours des trois premieres
années suivant son inscription.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a

modifié quelques hypotheéses et celles ayant le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :

] Provenance des parts de marché : En s’appuyant sur les statistiques de facturation de la RAMQ
pour I'année 2019, I'INESSS estime le recours a I'usage de 2 a 4 capsules de 100 mg par jour sur 10
a 14 jours de traitement selon I'usage représenterait plutét 96 % de I'ensemble des ordonnances
de progestérone micronisée. Cette modification augmente les économies prévues.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Pourcentage de parts de marché : Les prises de parts de marché de la teneur de 200 mg de pms-
Progesterone™® a la teneur de 100 mg seraient moins élevées et croissantes au cours des trois
prochaines années (20, 40 et 60 %). Cette modification diminue les économies prévues.

Impacts budgétaires de l'inscription de pms-Progesterone a la teneur de 200 mg sur la Liste des
médicaments (INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 3173345 586 546 S 807 637 S 1711517$
Nombre d’ordonnances 15279 28 099 38 458 81836
IMPACT NET®
RAMQ -37557$ | 694195 | -95 586 $ -202 562 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -101281 8

Sur 3 ans, économies les plus élevées® -303 843§

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

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des prises de parts de marché de la teneur de 200 mg
de pms-Progesterone™® (10, 20 et 30 %).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une augmentation des prises de parts de marché de la teneur de
200 mg de pms-Progesterone™® (30, 60 et 90 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 200 000 S seraient attendues
sur le budget de la RAMQ au cours des trois premieres années suivant |'inscription de la teneur de
200 mg de pms-Progesterone™“.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique de la progestérone micronisée a déja été reconnue.

] La teneur de 200 mg de pms-Progesterone™ est jugée bioéquivalente a celle de deux capsules de
100 mg du produit de référence canadien.

L] La pertinence clinique de la teneur de 200 mg est reconnue puisqu’elle est adaptée a la posologie
recommandée pour la progestérone micronisée.

L] La teneur de 200 mg de pms-Progesterone™ est considérée comme une option efficiente.

Ll Des économies d’environ 200 000 $ sur trois ans sont attendues sur le budget de la RAMQ suivant

son inscription.

PRINCIPALE REFERENCES UTILISEES

- Santé Canada. Ligne directrice: Normes en matiere d’études de biodisponibilité comparatives: Formes
pharmaceutiques de médicaments a effets systémiques. Entrée en vigueur le 1 juillet 2018. 17 p. Disponible a :
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt formats/pdf/prodpharma/applic-
demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf (consultée le
23 mars 2020).

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf

STELARAMC — Colite ulcéreuse

Avis transmis a la ministre en avril 2020

Marque de commerce : Stelara

Dénomination commune : Ustekinumab

Fabricant : Janss. Inc

Formes : Solution injectable sous-cutanée (seringue) et solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 90 mg/ml (1 ml) et 5 mg/ml (26 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Stelara™ sur
les listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave, si les conditions
suivantes sont respectées. Cette recommandation implique I'inscription de la teneur de 5 mg/ml (26 ml)
d’ustekinumab, destinée a I'administration de la dose initiale par voie intraveineuse au début du
traitement.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

¢ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave, toujours active
malgré un traitement aux corticostéroides et aux immunosuppresseurs, a moins d’intolérance
sérieuse ou de contre-indication :

. en présence d’'un score Mayo de 6 a 12 points;
et
° en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

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

. une diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %, ou une diminution
du score Mayo partiel d’au moins 2 points;
et

. un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci

d’au moins 1 point.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal humain inhibant la bioactivité des interleukines humaines
IL-12 et IL-23. Il est indiqgué notamment « pour le traitement de la colite ulcéreuse modérément a
séverement active chez les patients adultes qui ont présenté une réponse insatisfaisante, une perte de
réponse ou une intolérance au traitement classique ou a un traitement par un médicament biologique
ou qui ont présenté des contre-indications médicales a de tels traitements ». Il est présentement inscrit
sur les listes des médicaments a la section des médicaments d’exception pour le traitement du psoriasis
en plaques et de I'arthrite psoriasique. Actuellement, trois agents biologiques sont inscrits sur les listes a
certaines conditions, pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave: I'adalimumab
(Humira™), I'infliximab (Inflectra™, Renflexis¥) et le vedolizumab (Entyvio"©). Il s’agit de la premiere
évaluation de Stelara pour cette indication par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Les patients atteints de colite ulcéreuse active d’intensité modérée a grave peuvent étre traités a I'aide
de préparations d’acide 5-aminosalicylique (5-ASA), de corticostéroides ou d’'immunosuppresseurs.
Actuellement, les patients qui ne répondent pas aux traitements standards peuvent étre traités par des
agents biologiques tels que des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa) ou le
vedolizumab. Cependant, certains patients peuvent présenter une contre-indication, une intolérance,
une absence de réponse ou une perte de celle-ci au fil du temps lors de I'utilisation de ces agents. Il
existe donc un besoin de nouvelles options thérapeutiques pour le traitement de cette condition,
notamment pour des médicaments ayant un mécanisme d’action différent.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celle de Sands (2019), qui rapporte les résultats d’'une étude
d’induction (UNIFI Induction) et d’une étude de maintien (UNIFI Maintenance), a été retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. Une méta-analyse en réseau non publiée a également été
considérée.

UNIFI Induction

UNIFI est un essai clinique de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, controlé par placebo et a
double insu. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’un traitement d’induction a l'ustekinumab
chez des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave depuis au moins trois mois. Pour étre
inclus, les patients devaient présenter un score Mayo total de 6a 12 points et un sous-score
endoscopique de 2 ou 3 points. lls devaient également avoir présenté un échec ou étre intolérants a au
moins un des traitements suivants: les corticostéroides oraux ou intraveineux, |'azathioprine, la
mercaptopurine, les anti-TNFa, ou le vedolizumab. Les patients ont été répartis pour recevoir, par voie
intraveineuse, une dose de 130 mg d’ustekinumab, une dose établie en fonction du poids d’environ
6 mg/kg d’ustekinumab ou un placebo. La stratification a été réalisée en fonction de la présence ou non
d’un échec a un agent biologique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L’objectif d’évaluation principal est la rémission clinique a la semaine 8, définie par un score Mayo total
de 2 points ou moins, dont aucun sous-score n’est supérieur a 1 point et le sous-score de rectorragie est
de 0. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée. Seuls les résultats relatifs a la dose
recommandée par Santé Canada pour l'induction d’environ 6 mg/kg sont retenus. Les principaux
résultats, obtenus selon la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude UNIFI Induction (Sands 2019)

Parameétre d’évaluation Ustekinumab 6 mg/kg® Placebo Valeur p
a la semaine 82 (n=322) (n=319)

Rémission clinique® 15,5% 53% < 0,001
Guérison de la muqueuse® 27,0 % 13,8 % <0,001
Réponse clinique® 61,8 % 31,3% < 0,001
Guérison histo-endoscopique de la muqueuse’ 18,4 % 8,9 % < 0,001

a  Résultats exprimés en proportion de patients.

b  Ustekinumab a une dose d’environ 6 mg/kg par voie intraveineuse.
¢ Définie par un score Mayo total de 2 points ou moins, dont aucun sous-score n’est supérieur a 1 point et le sous-score de

rectorragie est de 0.

d  Définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1 point.
e Définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %,
accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au moins 1 point, ou un sous-score absolu de rectorragie

de 0 ou 1 point.

f  Définie par un sous-score Mayo endoscopique de Oou 1 point, une infiltration des cryptes de moins de 5%, sans
destruction des cryptes, érosion, ulcération, ni tissu de granulation.

UNIFI Maintenance

Cette étude a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du traitement de maintien a I'ustekinumab
chez des patients atteints de colite ulcéreuse. Les patients inclus devaient avoir regu I'ustekinumab au
cours de I’étude UNIFI Induction et avoir obtenu une réponse clinique a la semaine 8. lls ont été répartis
pour recevoir, par voie sous-cutanée, 90 mg d’ustekinumab toutes les 8 semaines, 90 mg d’ustekinumab
toutes les 12 semaines ou un placebo. L'objectif d’évaluation principal est la rémission clinique a la
semaine 44. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée. Les résultats les plus pertinents, obtenus
selon la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude UNIFI Maintenance (Sands 2019)

R ) s . Ustekinumab 90 mg® Ustekinumab 90 mg"® Placebo
Parametre d’évaluation . .
3 |a semaine 44° toutes les 8 semaines toutes les 12 semaines
(n=176) (n=172) (n=175)
Rémission clinique® 43,8% 38,4 % 24,0 %
p<0,001 p =0,002
Réponse clinique® 71,0% 68,0 % 44,6 %
p<0,001 p<0,001
Guérison de la muqueuse® >1,1% 43,6 % 28,6 %
p<0,001 p = 0,002
Rémission sans corticostéroidesf 42,0% 37,8 % 23,4%
p<0,001 p =0,002
(n=38) (n=40) (n =45)
Rémission clinique durables 58,0 % 65,0 % 38,0 %
p =0,07 p=0,01
a  Résultats exprimés en proportion de patients.
b  Toutes les valeurs p rapportées sont exprimées en comparaison du placebo.
Définie par un score Mayo total de 2 points ou moins, dont aucun sous-score n’est supérieur a 1 point et le sous-score de
rectorragie est de 0.
d Définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %,
accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au moins 1 point, ou un sous-score absolu de rectorragie de
0O ou 1 point.
e Définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1 point.
f  Définie par une rémission clinique sans prise de corticostéroides a la semaine 44.
g  Définie par une rémission clinique a I'entrée dans I'étude de maintien et jusqu’a la semaine 44.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse des études UNIFI Induction et UNIFI Maintenance sont les
suivants :

Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Le nombre de sujets est acceptable, la
répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.

Les caractéristiques de base des patients sont comparables entre les groupes. A Iinclusion,
environ la moitié des patients inclus regoivent des corticostéroides et environ 28 % utilisent des
immunosuppresseurs. De plus, environ la moitié des patients avait déja eu un échec a au moins
un anti-TNFa et environ 17 % avaient eu un échec au vedolizumab.

En général, la population étudiée représente bien celle qui est atteinte de colite ulcéreuse active,
d’intensité modérée a grave, qui serait traitée au Québec.

Les parametres d’évaluation principaux et secondaires clés sont jugés pertinents. La présence
d’un parametre de guérison de la muqueuse incluant un score histologique est considérée comme
intéressante, mais en absence de donnée sur la validité de cette mesure, les résultats sont
difficilement interprétables.

Le choix d’'un placebo comme comparateur est acceptable d’un point de vue méthodologique. Il
est toutefois discutable d’un point de vue éthique puisque les patients inclus dans les études sont
atteints d’une forme modérée a grave de colite ulcéreuse. Il aurait donc été souhaitable qu’un
comparateur actif reconnu et inscrit sur les listes des médicaments soit utilisé dans ces études.

Les taux d’abandons sont jugés faibles, variant de 5 % a 14 % selon les groupes.

Les résultats démontrent que I'ustekinumab est plus efficace que le placebo pour induire une réponse et
une rémission cliniques de méme qu’une guérison de la muqueuse apres huit semaines de traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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De plus, I'ustekinumab, administré toutes les 8 ou 12 semaines, s’est avéré plus efficace que le placebo
pour maintenir une réponse clinique, une rémission clinique, une guérison de la muqueuse ainsi qu’une
rémission sans corticostéroides a la semaine 44. Le résultat pour ce dernier parameétre est
particulierement pertinent puisque I'arrét des corticostéroides correspond a un objectif du traitement
chez les patients atteints d’une colite ulcéreuse active modérée a grave. Concernant la rémission
clinique durable, il y a une différence statistiquement significative entre le groupe recevant
I'ustekinumab toutes les 12 semaines et le placebo, alors qu’il n’y en a pas entre le groupe recevant le
traitement actif toutes les 8 semaines et le placebo. Cependant, le faible nombre de patients dans
chacun des groupes pour I'évaluation de ce parametre entraine de l'incertitude sur les résultats. Pour ce
qui est de I'amélioration de la qualité de vie, elle a été mesurée a l'aide de I'Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ), un outil reconnu et validé. Les résultats indiquent que I'amélioration du score
IBDQ apreés la dose d’induction d’ustekinumab est statistiquement et cliniquement supérieure a celle qui
est observée dans le groupe placebo. Par ailleurs, I'amélioration de la qualité de vie semble se maintenir
jusqu’a la semaine 44.

Des analyses de sous-groupes préspécifiées ont été réalisées selon I'usage antérieur d’agents
biologiques. Bien qu’elles soient exploratoires, les résultats suggérent que l'ustekinumab est plus
efficace que le placebo pour induire et maintenir une rémission clinique, indépendamment de
I’exposition préalable a un agent biologique.

Innocuité

La fréquence des effets indésirables rapportés avec I'ustekinumab et le placebo est semblable. Les plus
fréquents sont notamment la nasopharyngite, les céphalées et I'arthralgie. Les infections graves et
opportunistes sont rares. Par ailleurs, sept cas de cancer ont été relevés parmi les patients traités a
I'ustekinumab et un cas parmi ceux ayant recu le placebo; toutefois, aucune préoccupation n’a été
soulevée par les experts, considérant le recul clinique avec I'ustekinumab. Par ailleurs, le pourcentage
de patients chez qui on a décelé des anticorps dirigés contre |'ustekinumab est de 4,6 %, ce qui est
considéré comme faible. L'ustekinumab est donc globalement bien toléré. De surcroit, les données
recueillies lors de son usage pour le traitement d’autres conditions médicales indiquent que son profil
d’innocuité a plus long terme est semblable a ce qui a été observé dans I’étude UNIFI.

Comparaison avec d’autres traitements de la colite ulcéreuse modérée a grave

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer |'efficacité de I'ustekinumab a celle
d’autres agents utilisés pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a sévere chez les patients
ayant eu un échec aux traitements conventionnels ou a au moins un agent biologique. Les études
sélectionnées portent sur I'ustekinumab, I'infliximab, I'adalimumab, le golimumab, le vedolizumab et le
tofacitinib. Parmi ces comparateurs, le golimumab et le tofacitinib ne figurent présentement pas sur les
listes des médicaments pour le traitement de cette condition. Cette méta-analyse inclut les résultats de
11 études d’induction et de 7 études de maintien. Les parameétres d’efficacité analysés incluent la
rémission clinique, la réponse clinique et la guérison de la muqueuse a la fin des périodes d’induction et
de maintien. La méta-analyse présente deux analyses principales d’efficacité; la premiére porte sur les
patients n’ayant jamais recu d’agents biologiques, alors que la deuxiéme porte sur les patients ayant
déja été traités avec ceux-ci.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'appréciation par I'INESSS de cette méta-analyse est la suivante :

. La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes.

. Cette méta-analyse comporte plusieurs sources d’hétérogénéité qui engendrent de l'incertitude
dans les résultats. Par exemple, les études incluses ont des devis différents. Par conséquent,
plusieurs imputations de données ont été effectuées pour permettre de réaliser les analyses. Par
ailleurs, les parametres d’efficacité choisis sont adéquats, mais ils sont évalués a des moments
différents.

. Les populations étudiées sont hétérogenes, notamment en ce qui concerne I'utilisation de
corticostéroides et I'exposition antérieure a des agents biologiques. Cependant, en raison du
manqgue de puissance statistique de ces analyses, particulierement dans le sous-groupe de
patients exposés aux agents biologiques, il existe de I'incertitude dans les résultats.

. Certaines analyses de sensibilité ont été effectuées, mais celles-ci ont été jugées inadéquates pour
combler les lacunes de la méta-analyse.
. Aucune analyse permettant de comparer I'innocuité de I'ustekinumab a celle d’autres agents n’a

été effectuée, en raison de I’'hétérogénéité des populations de patients exposés a un placebo.

L'INESSS estime donc que cette méta-analyse en réseau présente trop de limites pour que ses
conclusions soient retenues. Dans le contexte actuel, il est impossible d’apprécier I'efficacité et
I'innocuité comparatives de |'ustekinumab par rapport aux autres traitements de la colite ulcéreuse
modérée a grave inscrits sur les listes.

Perspective du patient

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu des lettres et documents de deux associations de
patients souffrant de colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn, soit Crohn et Colite Canada et la
Société Gastro-Intestinale. Les informations qu’elles ont soumises proviennent de sources multiples, y
compris des enquétes par questionnaires sur plus de 500 Canadiens atteints de maladies inflammatoires
des intestins et des entrevues avec certains patients souffrant de colite ulcéreuse.

Ces associations font état d’un besoin de nouvelles thérapies pour les personnes atteintes de colite
ulcéreuse. Cette maladie peut avoir plusieurs conséquences sur leur vie, telles que l'anxiété, la
dépression, I'absentéisme au travail, I'isolement social et la stigmatisation. Les patients veulent pouvoir
obtenir une rémission ou une réponse clinique durable et une amélioration de leur qualité de vie.
Cependant, I'atteinte de ces objectifs peut étre difficile pour certains, qui doivent essayer différents
médicaments provoquant parfois des effets indésirables. Selon les sondages menés aupres des patients,
une minorité d’entre eux considerent que les médicaments disponibles sont adéquats pour traiter leur
condition. Certains mentionnent que l'accés a un traitement biologique représente une option
attrayante, méme si son administration implique certains déplacements pour les perfusions. Selon un
des sondages, parmi les patients exposés aux agents biologiques, prés des deux tiers ont rapporté avoir
obtenu une réponse clinique et certains d’entre eux ont atteint une rémission clinique durable. Par
contre, pour d’autres patients, certains de ces agents biologiques ne sont pas efficaces ou ont cessé de
I’étre. La possibilité d’avoir accés a de nouveaux agents biologiques aux mécanismes d’action différents
est donc essentielle afin de permettre une meilleure prise en charge de leur maladie. Lors des
entrevues, les patients traités a I'ustekinumab ont émis des commentaires favorables concernant leur
expérience avec ce médicament. Certains décrivent que le traitement leur a permis un retour a une vie
normale apres de longues périodes d’inconfort et d’isolement. Il est par ailleurs mentionné que le mode

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’administration sous-cutanée de l'ustekinumab est un avantage pour ceux qui ont la capacité de
s'injecter le médicament, puisque cela évite des déplacements a une clinique de perfusion,
contrairement aux agents biologiques qui s’administrent par voie intraveineuse, ce qui permet de sauver
du temps.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens qu’il a consultés.

L'ustekinumab s’administre par voie sous-cutanée et a une fréquence qui peut étre moindre que
certains autres agents biologiques, ce qui peut étre considéré comme un avantage pour certains
patients. De plus, il représente une option thérapeutique intéressante en raison de son profil
d’innocuité favorable. Selon les experts, le potentiel d'immunogénicité de I'ustekinumab semble moins
élevé que celui des anti-TNFa. Pour cette raison, il pourrait étre utilisé en monothérapie et ne pas
nécessiter 'administration d’'un immunosuppresseur, alors que cette combinaison est nécessaire dans
certains cas avec les anti-TNFa. Les experts considérent de plus que I'ustekinumab pourrait étre utilisé
autant chez les patients n’ayant jamais recu d’agents biologiques que ceux ayant eu un échec a ceux-ci.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de I'ustekinumab est démontrée pour le
traitement de la colite ulcéreuse active modérée a grave.

Motifs de la position unanime

= |'efficacité de l'ustekinumab est démontrée par rapport au placebo pour induire et
maintenir la réponse clinique, la rémission clinique et la guérison de la muqueuse.

= ['ustekinumab permet lI'arrét des corticostéroides oraux chez certains patients, ce qui
représente un objectif important du traitement de la colite ulcéreuse active modérée a
grave.

= |’efficacité relative de I'ustekinumab par rapport a un comparateur actif n’a pas pu étre
établie par manque de données de comparaison directe ou indirecte fiables.

= |'ustekinumab est généralement bien toléré.

= Du fait de son mécanisme d’action différent, de son mode d’administration sous-cutanée et
de sa posologie, l'ustekinumab représente une option thérapeutique additionnelle
pertinente pour certains patients.

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

Le prix de vente garanti de la fiole d’ustekinumab de 130 mg pour perfusion intraveineuse et de celle de
90 mg pour injection sous-cutanée est de 2 079,84 et 4 311,72 S, respectivement. Son co(t annuel de
traitement, a raison d’une dose d’environ 6 mg/kg administrée par voie intraveineuse a la semaine 0,
suivie d'une dose de 90 mg administrée par voie sous-cutanée a la semaine 8, puis toutes les 8 ou
12 semaines, varie de 23486 a 32 110 S dans la premiére année et de 19403 a 28026 S les années
suivantes. Globalement, son colt de traitement dans la premiére année se situe dans la partie
supérieure de l'intervalle du colt de ses comparateurs, l'intervalle correspondant a la posologie

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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minimale et maximale recommandée : infliximab (15 776 a 25 636 $), adalimumab (21 427 a 37 140 S) et
vedolizumab (26 320 $). Les mémes constats s’appliquent les années subséquentes. Ces codts, le cas
échéant, sont calculés pour une personne dont la masse corporelle est de 76 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une étude co(t-utilité non publiée. Elle a
pour but d’évaluer les ratios différentiels de I'ustekinumab comparativement a des agents biologiques
(tels linfliximab, I'adalimumab et le vedolizumab) et aux traitements standards (5-ASA,
immunosuppresseurs et corticostéroides) pour le traitement de la colite ulcéreuse active d’intensité
modérée a grave. Toutefois, la comparaison portant sur les traitements standards est jugée peu
pertinente puisque les comparateurs d’intérét de I'ustekinumab utilisés en pratique sont les traitements
biologiques. Quant a la comparaison avec ceux-ci, elle ne peut également étre retenue puisque les
données d’efficacité utilisées pour la documenter proviennent de la méta-analyse en réseau qui a été
rejetée en raison de ses trop nombreuses limites. En conclusion, a défaut d’avoir des données cliniques
jugées adéquates comparativement aux agents biologiques, I'INESSS ne peut se prononcer sur
I’efficience de I'ustekinumab pour cette indication.

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)

Malgré I'optimisation du traitement standard, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage
des corticostéroides soit impossible. Il est connu que leur usage, particulierement s’ils sont prescrits a de
fortes doses ou sur une longue période, s'accompagne fréquemment d’effets indésirables et de
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections séveres et de fractures. Or,
I'INESSS est sensible a cette situation et juge que I'arrét des corticostéroides est un objectif important.
D’ailleurs, dans I’étude UNIFI Maintenance, il a été démontré que |'ustekinumab permet a un nombre
appréciable de patients de maintenir la rémission sans corticostéroides oraux.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de I'ustekinumab
pour le traitement de la colite ulcéreuse active modérée a grave selon les indications reconnues pour le
paiement des agents biologiques. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

126




Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Approche méthodologique

Epidémiologique,
estimant un nombre

Statistiques de

facturation, estimant un

de patients nombre d’ordonnances
Population adulte au Québec (sur 3 ans) 8,7M,8,8Met8,8M S. 0.
Prévalence de la colite ulcéreuse . % s. 0.
Proportion de patients avec une atteinte modérée a grave et . % s o
ne répondant pas aux traitements standards, respectivement T
Proportion de patients recevant des agents biologiques et
assurés par le régime public d’assurance médicaments, . % s. 0.
respectivement
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) , Jl et s. 0.
Nombre de nouveaux patients admissibles au traitement *° . s. 0.
Nombre de nouvelles ordonnances standardisées de 30 jours® s. 0. 1815,1973 et 2149

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des principaux comparateurs®
Adalimumab
Infliximab
Vedolizumab

Parts de marché du médicament (sur 3 ans)®

Provenance de ses parts de marché

24%
5%
71%

12 %, 15 % et 20 %

Adalimumab, golimumab et infliximab % Proportionnelle au
Tofacitinib % marché de chacun des
Vedolizumab % comparateurs
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS)
Colt moyen de traitement" 8
Ustekinumab S 23228
Adalimumab S 23908S
Golimumab S s. 0.
Infliximab S 15358
Tofacitinib S s. 0.
Vedolizumab S 1919S

Anti-TNFa : Inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha; s. 0. : Sans objet.

Le nombre de nouveaux patients a été déterminé en soustrayant les patients admissibles dans une année donnée a ceux

a
admissibles I'année précédente.

b  Correspond au nombre de patients ou d’ordonnances chez les patients commengant un premier agent biologique ou
commencant un nouvel agent biologique a la suite d'une absence ou d'une perte de réponse a un traitement précédent,
d'une intolérance, etc.

¢ A des fins de simplification, seule la premiére année est indiquée; les parts des deux autres années demeurent trés
similaires.

d Les parts de marché sont présentées selon que les patients sont naifs ou qu’ils ont expérimenté les agents biologiques.

e Les parts de marché de l'ustekinumab proviennent a .% des patients naifs aux agents biologiques et a .% des
expérimentés.

f  Le colt de traitement annuel par patient retenu par le fabricant repose sur I’hypothese selon laquelle .% des patients
recevant I'adalimumab ou le vedolizumab recevront la posologie la plus élevée recommandée, contre .% de ceux
recevant I'infliximab ou le tofacitinib, et . % pour ceux recevant le golimumab. Quant a 'ustekinumab, . % des patients
naifs et . % de ceux expérimentés auront une fréquence d’administration augmentée (c’est-a-dire une administration de
90 mg toutes les 8 semaines a partir de la semaine 16).

g Pour I'INESSS, le colt de traitement par ordonnance standardisée de 30 jours repose sur I’hypothése selon laquelle 52 %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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des patients recevant un anti-TNFa et 82 % de ceux recevant |'ustekinumab recevront une dose optimisée.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait un impact net sur 3 ans de .$ sur le budget
de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il
utilise une approche différente de celle appliquée par le fabricant, en se basant notamment sur une
approche épidémiologique. Ainsi, en retenant plutot les statistiques de facturation de la RAMQ sur la
période commencant le 1% janvier 2018 et se terminant le 31 décembre 2019, le nombre d’ordonnances
standardisées de 30 jours a été estimé pour les nouveaux patients atteints de colite ulcéreuse, qu'ils
soient naifs ou qu’ils aient expérimenté les agents biologiques. Il a de plus apporté des modifications sur
un ensemble de valeurs et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

. Population admissible au traitement: Le fabricant a considéré tous les agents biologiques
disponibles au Québec, indiqués pour la colite ulcéreuse. L'INESSS retient exclusivement les
produits inscrits sur les listes, lesquels constituent les standards de soins pour le traitement de la
colite ulcéreuse modérée a grave. Ce changement diminue la taille du marché estimée par le
fabricant.

. Provenance des parts de marché: Selon le fabricant, les parts de marché de I'ustekinumab
proviendraient - du vedolizumab et, -, du tofacitinib et des anti-TNFa. Bien que
I'INESSS retienne que les parts proviendront essentiellement du vedolizumab, lequel détient la
majorité du marché, il tient en compte du fait que les parts restantes seront transférées
exclusivement de I'adalimumab et de I'infliximab, selon une proportion équivalente a leur marché
respectif. Cette modification augmente les colts estimés.

. Schéma posologique : Le fabricant se base sur les données provenant de la méta-analyse en
réseau pour estimer la proportion de patients recevant une dose ou une fréquence augmentée
d’agents biologiques. A partir des statistiques de facturation de la RAMQ, lesquelles excluent la
période initiale d’induction de 8 semaines, une proportion de 52 % des patients aurait une
fréquence d’administration de I'adalimumab augmentée (hebdomadaire au lieu de toutes les
deux semaines). En considérant |'avis d’experts, cette proportion serait similaire aux autres anti-
TNFa. L'INESSS se base ainsi plutét sur cette proportion dans ses analyses. Pour 'ustekinumab,
toujours selon I'avis des experts consultés, une forte proportion de patients maintiendra la
fréquence d’administration toutes les 8 semaines (80 % chez les patients naifs et 90 % chez ceux
expérimentés), comparativement a ceux qui pourront la réduire a toutes les 12 semaines. Selon
les proportions respectives de patients naifs et de ceux ayant expérimenté les traitements
biologiques, a partir des statistiques de facturation de la RAMQ du 1° janvier 2019 au
31 décembre 2019, cette proportion recevant I'ustekinumab toutes les 8 semaines serait de 82 %.
Globalement, ces changements augmentent les colts estimés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Stelara" sur la Liste des
médicaments pour le traitement de colite ulcéreuse modérée a grave (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 505764 S 1375603 S 2618004 $ 4499371$
Nombre d’ordonnances 218 592 1127 1937
IMPACT NET?
RAMQ 65359 $ | 174243 $ |  338113% 577 715 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 462173 S
Sur 3 ans, colts les plus élevés® 693 259 S

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

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

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 20 % des prises de parts de marché de
I'ustekinumab (10, 12 et 16 %).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 20 % des prises de parts de marché de
I'ustekinumab (14, 18 et 24 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 577 715 $ pourraient s’ajouter sur le
budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue a
I'ustekinumab. Ces estimations se basent sur I’hypothese selon laquelle il y aurait un remboursement de
1 937 ordonnances standardisées au cours de ces années.

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’ajouter une indication reconnue a 'ustekinumab pour le traitement
de la colite ulcéreuse modérément a séverement active, si certaines conditions sont
respectées. Cette recommandation implique l'inscription de la teneur de 5 mg/ml (26 ml)
d’ustekinumab, destinée a I'administration de la dose initiale par voie intraveineuse au début
du traitement.

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

Motifs de la position unanime

= |’ustekinumab est plus efficace qu’un placebo pour induire et maintenir une réponse et une
rémission clinique ainsi que la guérison de la muqueuse.

= || permet d’arréter les corticostéroides oraux chez certains patients, ce qui représente un
objectif important du traitement de la colite ulcéreuse active modérée a grave.

= |'ustekinumab possede un profil d’innocuité favorable.

= |’'ustekinumab représente une option additionnelle pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a sévere. Il posséde un mécanisme d’action différent et s’administre par
voie sous-cutanée et, dans certaines situations, a une fréquence moindre comparativement
aux autres agents biologiques disponibles.

= Globalement, le colt de traitement a 'ustekinumab se situe dans la partie supérieure de
I'intervalle du colt de ses comparateurs.

= L’efficience de I'ustekinumab par rapport aux agents biologiques n’a pu étre évaluée, en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'ajout d’une indication reconnue a I'ustekinumab constituerait une décision responsable, juste
et équitable si le fabricant participait a I’atténuation du fardeau économique.

raison de I'absence de données cliniques fiables, provenant de comparaison directe ou
indirecte.

L'ajout d’une indication reconnue a l'ustekinumab sur les listes engendrerait des co(ts
d’environ 578 000 $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois prochaines années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque baisse de 1% du prix de I'ustekinumab réduit de 44 994 S I'impact budgétaire net total
sur 3 ans.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti de I'adalimumab,
de linfliximab et du vedolizumab, et ne tiennent pas compte des ententes d’inscription
confidentielles. Des rabais ou ristournes sur ces médicaments augmenteraient I'impact budgétaire
net. Ainsi, chaque baisse de 1% du prix de I'adalimumab, de l'infliximab et du védolizumab
augmenterait respectivement de 10 650, 928 et 27 476 $ I'impact budgétaire net sur 3 ans.

Le tofacitinib a été évalué par I'INESSS en décembre 2018 pour le traitement de la colite ulcéreuse
(Avis d’inscription — Avec conditions). La décision de la ministre est en sursis. Advenant son
inscription, et dépendamment de son indication reconnue, il pourrait également devenir un
comparateur de 'ustekinumab.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Sands BE, Sandborn WJ, Panaccione R, et coll. Ustekinumab as induction and maintenance therapy for tlcerative
colitis. N EnglJ Med 2019;381(13):1201-14.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Stelera™® — Maladie de Crohn. Québec,

Qc : INESSS;2017. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Octobre 2017/Ste

lara 2017 10.pdf

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AMGEN Mvasi bevacizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (4 ml) Inscription - Avec conditions Liste des médiaments - Etablissements
Médicament d'exception

AMGEN Mvasi bevacizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (16 ml) Inscription - Avec conditions Liste des médiaments - Etablissements
Médicament d'exception

APOTEX Apo-Ranitidine ranitidine (chlorhydrate de) Sol. Orale 150 mg/10 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

JANSS. INC Stelara ustekinumab Sol. Inj. LLV. 130 mg/26 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

JANSS. INC Stelara ustekinumab Sol. Inj. S.C. 90 mg/1 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

NOVARTIS Kisqali ribociclib (succinate de) Co. 200 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription du fulvestrant sur les listes des médicaments;
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue

NOVARTIS Kisqali ribociclib (succinate de) Co. 200 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

NOVARTIS Mayzent siponimod (acide fumarique de) Co. 0,25 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

NOVARTIS Mayzent siponimod (acide fumarique de) Co. 2mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

PHMSCIENCE pms-Progesterone progestérone micronisée Caps. 200 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception

SANOFIAVEN Admelog insuline lispro Sol. Inj. S.C. 100 U/ml Inscription Listes des médicaments

SANOFIAVEN Admelog insuline lispro Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Inscription Listes des médicaments

SANOFIAVEN Admelog, SoloSTAR insuline lispro Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Inscription Listes des médicaments
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TAIHO Lonsurf trifluridine/tipiracil (chlorhydrate de) Co. 15mg-6,14 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue

TAIHO Lonsurf trifluridine/tipiracil (chlorhydrate de) Co. 20 mg - 8,19 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue

TEVA INNOV Aermony Respiclick fluticasone (propionate de) Pd. pour Inh. 113 mcg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - RGAM
Atténuation du fardeau économique

TEVA INNOV Aermony Respiclick fluticasone (propionate de) Pd. pour Inh. 232 mcg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - RGAM
Atténuation du fardeau économique

TEVA INNOV Aermony Respiclick fluticasone (propionate de) Pd. pour Inh. 55 mcg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - RGAM
Atténuation du fardeau économique

VIV Cabenuva cabotégravir-rilpivirine (emballage combiné) Trousse 200 mg/ml - 300 mg/ml  Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

VIV Cabenuva cabotégravir-rilpivirine (emballage combiné) Trousse 200 mg/m- 300 mg/ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

VIV Vocabria cabotégravir sodique Co. 30 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Atténuation du fardeau économique
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