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

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), 'INESSS doit publier les avis et recommandations
qu’il formule au ministre en vertu de I'article 5 de cette loi. Toutefois, 'INESSS est également
soumis a la Loi sur 'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des
renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations
sont soustraites de la publication en conformité aux restrictions au droit d’acces. Ces derniéres
ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les avis de [llInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste des médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste des médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
15 mars 2017, apparaissent a I'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers
traités pour cette mise a jour des listes des médicaments.



1  SECTION REGULIERE DE LA LISTE

1.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

CONTINGENCY ONE"™ — Contraceptif d'urgence
MARS 2017

Marque de commerce : Contingency One
Dénomination commune : Lévonorgestrel
Fabricant : Mylan

Forme : Comprimé

Teneur : 1,5 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

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

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Contingency One"° est un progestatif & base de lévonorgestrel a la teneur de 1,5 mg. Il est
indigué comme contraceptif oral d’urgence. La teneur de 0,75 mg (Plan B" et versions
geéneériques) est actuellement inscrite aux listes des médicaments pour cette indication. Il s’agit
de la premiére évaluation de Contingency One" par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du lévonorgestrel comme contraceptif
d’urgence en juillet 2000. A ce moment, le régime posologique approuvé consistait & prendre un
comprimé de 0,75 mg le plus rapidement possible, suivi d'un comprimé de 0,75 mg 12 heures
plus tard, et ce, dans les 72 heures suivant un rapport sexuel non protégé. En 2007, une
modification de cette posologie a été reconnue pour une seule dose de deux comprimés de
0,75 mg le plus rapidement possible dans les 72 heures qui suivent une relation sexuelle non
protégée. Cette mise a jour est basée sur une large étude clinique démontrant une efficacité et
une innocuité comparables de ces deux schémas posologiques (von Hertzen 2002).

Contingency One" a la teneur de 1,5 mg a été approuvé par Santé Canada sur la base d’une
étude de proportionnalité avec les comprimés de Iévonorgestrel (Contingency") a la teneur de
0,75 mg, lesquels ont été jugés bioéquivalents aux comprimés du produit de référence canadien
(Plan BY 0,75 mg). Ainsi, les normes de biodisponibilité ont été satisfaites et un comprimé de
1,5 mg de lévonorgestrel a été démontré bioéquivalent a deux comprimés de 0,75 mg.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Pertinence de la teneur de 1,5 mg de Contingency One"

L’utilisation de deux comprimés de 0,75 mg pris ensemble ne causerait pas une mauvaise
compréhension pour les patientes. L’emballage du produit de méme que I'étiquette sont clairs et
les professionnels de la santé sont bien formés pour prescrire et conseiller les patientes au
sujet de la contraception orale d’urgence. Ainsi, bien que la nouvelle teneur soit pertinente, elle
n’apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire par rapport a la teneur de 0,75 mg.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que le comprimé de 1,5 mg de Contingency One"* satisfait
au critere de la valeur thérapeutique.

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

Le codt de la contraception d’'urgence avec un comprimé de Contingency One"® a la teneur de
1,5mg (8,77 $) est identique a celui d’un traitement avec deux comprimés de 0,75 mg de
Iévonorgestrel. Considérant sa bioéquivalence et I'absence de codt incrémental par rapport a
deux comprimés de 0,75 mg de lévonorgestrel, Contingency One" satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Selon I'INESSS, l'inscription de Contingency One"° aux listes des médicaments n’engendrerait
pas d'impact financier au budget de la RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire Contingency One"®. lls ont considéré les éléments suivants pour
formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique du Iévonorgestrel a une dose de 1,5 mg en une étape comme
contraception d’'urgence est reconnue.

" La pertinence clinique de la nouvelle teneur est reconnue, mais elle n’entraine pas de
bénéfice incrémental par rapport a la prise de deux comprimés de 0,75 mg en une seule
dose.

" Le codt d’'un traitement avec un comprimé de 1,5 mg de Contingency One" est identique

a celui d’un traitement avec deux comprimés de 0,75 mg de lévonorgestrel.

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

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- von Hertzen H, Piaggio G, Ding J, et coll. Low dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel
for emergency contraception: a WHO multicentre randomised trial. Lancet 2002; 360(9348):1803-10.

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

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




LORAZEPAM INJECTION" — Anxiolytique-Sédatif
MARS 2017

Marque de commerce : Lorazépam Injection
Dénomination commune : Lorazépam
Fabricant : Sandoz

Forme : Solution Injectable

Teneur : 4 mg/ml (1 ml)

Avis d’inscription a la Liste du RGAM

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire
Lorazépam Injection“ a la Liste des médicaments du régime général.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lorazépam en solution injectable est une benzodiazépine indiquée pour le soulagement a
court terme des manifestations d’anxiété excessive et des états d’agitation. Il posséde, a des
doses élevées, des propriétés sédatives et hypnotiques. D’autres benzodiazépines sous forme
de solution injectable, sont inscrites aux listes, dont le midazolam. Lorazépam Injection® figure
seulement a la Liste des médicaments - Etablissements. Il s’agit d’'une évaluation faite &
l'initiative de 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du lorazépam en solution injectable lors
d’évaluations antérieures. Il est utilisé en milieu ambulatoire essentiellement pour la sédation
palliative, dans le but d’apaiser, chez les patients en phase terminale, les symptébmes
réfractaires aux traitements conventionnels, tels que les douleurs, la dyspnée ou les accés de
confusion délirante avec agitation. Toutefois, I'utilisation du midazolam en perfusion continue
par voie sous-cutanée a l'aide d’'une pompe est privilégiée pour la prise en charge de cette
condition. En effet, le midazolam présente une rapidité d’action, une réversibilité, et une
compatibilité avec la plupart des médicaments administrés en sous-cutané pour cette condition.
Cette procédure est d’ailleurs recommandée par plusieurs guides de pratiques en soins
palliatifs, comme celui de la Société québécoise des médecins de soins palliatifs (SQMSP) et
du Collége des médecins du Québec (CMQ) (2016). Le lorazépam constitue donc une option de
traitement par voie sous-cutanée selon une administration intermittente, lorsque le midazolam
ne peut étre utilisé, principalement en raison d’un accés limité a une pompe a perfusion pour
son administration.

Quant a [lefficacité et I'innocuité comparatives des benzodiazépines, la documentation
scientifique actuellement disponible montre que ces derniéres possédent une efficacité et une

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




innocuité comparables a dose équipotente et qu’elles se différencient par leurs propriétés
pharmacocinétiques, en I'occurrence, la puissance, la rapidité d’action et la durée de l'effet.

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

Le prix de vente garanti d’'une fiole de 1 ml a la concentration de 4 mg/ml de Lorazépam
Injection*® est de 21,20 $. Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et
d’'une innocuité comparables entre le lorazépam en solution injectable et le midazolam, une
analyse de minimisation des colts est réalisée par I'INESSS. Les posologies du guide
d’exercice de la sédation palliative en fin de vie de la SQMSP et du CMQ servent a établir les
colts de traitement quotidiens. Ces colts varient de 42,40 $ a 63,60 $ pour le lorazépam en
solution injectable et de 16,40 $ a 57,40 $ pour le midazolam. Puisque le colt de traitement du
Lorazépam Injection™ est plus élevé que celui de son comparateur, il ne satisfait pas aux
critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Les derniers jours avant la mort représentent une période pénible pour certains malades. Divers
symptdémes sont a l'origine d’une souffrance, parfois insupportable, malgré le recours aux
traitements appropriés. Douleurs, dyspnée, accés de confusion délirante avec agitation, fatigue
et anxiété extrémes sont souvent les symptdomes observés chez ces personnes affaiblies, qui
ont quasiment cessé de s’alimenter et de boire. L'objectif de la sédation palliative est
'apaisement de ces symptémes, et ce, en visant a diminuer le niveau de conscience.

En cas dindisponibilit¢ d’'une pompe a perfusion pour administrer le midazolam en milieu
ambulatoire, le lorazépam en solution injectable constituerait une solution de rechange. En
effet, sa durée d’action relativement longue permet d’assurer une sédation tout en offrant une
fréquence d’injection acceptable. L’accés au lorazépam en solution injectable en milieu
ambulatoire permettrait d’éviter un délai de prise en charge durant lequel le patient ne peut étre
soulagé ou une hospitalisation impliquant un fardeau économique et organisationnel sur le
systéme de soins.

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

Analyse d'impact budgétaire

L'INESSS a réalisé une analyse d'impact budgétaire basée sur 'historique des demandes de
remboursement du lorazépam en solution injectable a partir des statistiques de facturation de la
RAMQ pour la période de janvier 2010 & décembre 2016. Le scénario de I'INESSS considére
un taux de croissance du marché de 12 % par année, basé sur I'évolution du nombre annuel de
fioles de 2012 a 2016. Ce taux correspond aussi aux tendances observées au regard du
nombre de décés hors établissement de santé et hors domicile selon le Plan de
développement 2015-2020 des soins palliatifs et de fin de vie du ministére de la Santé et des
Services sociaux (2015).

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




Impact budgétaire de I'inscription de Lorazépam Injection"“a la Liste des médicaments

Scénario INESSS | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ® 146 212'$ 166718 $ 190099 $ 503 029 $
Nombre de fioles 6 926 7 897 9 005 23 828
IMPACT NET®
RAMQ° 167 434 $ 190 201 $ 216 108 $ 573743 %
RAMQ’ -434 $ -495 $ -564 $ -1493 $
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, colts les plus faibles 492 807 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés 591769 $
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b Ees estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

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

Ainsi, les colts additionnels sur le budget de la RAMQ seraient d’environ 574 000 $ pour les
3 prochaines années. La mesure du patient d’exception permet actuellement le remboursement
du lorazépam en solution injectable. Lorsque ces colts sont pris en considération, il appert que
son inscription générerait des économies estimées a 1 500 $ pour les 3 prochaines années; les
économies estimées résultent du prix de vente garanti soumis inférieur au prix remboursé dans
le cadre de la mesure de patient d’exception.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent l'inscription de Lorazépam Injection"® sur la Liste des médicaments du régime
général. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique du lorazépam en solution injectable a été reconnue
antérieurement, notamment pour la sédation en soins palliatifs.

" A dose équipotente, le lorazépam et le midazolam sont considérés comme étant
d’efficacité et d'innocuité comparables pour la sédation palliative.

" La disponibilité du lorazépam en milieu ambulatoire comblerait un besoin de santé, quand
le midazolam en perfusion sous-cutanée ne peut étre utilisé.

" Le lorazépam en solution injectable n’est pas jugé efficient par rapport a son comparateur.

" L’INESSS est particulierement sensible aux conséquences sur le systéeme de soins que

peut engendrer le délai d’accés au lorazépam injectable. Cet élément est jugé
suffisamment important pour pallier la conclusion négative sur les critéres économique et
pharmacoéconomique.

" L’inscription du lorazépam en solution injectable se traduirait par des colts additionnels
sur le budget de la RAMQ d’environ 573 000 $ au cours des 3 prochaines années.
Toutefois, comme ces patients recoivent déja le lorazépam par le biais de la mesure de
patient d’exception, son inscription générerait plutét des économies de I'ordre de 1 500 $
sur 3 ans.

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

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




PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Karen J Tietze et Barry Fuhs et coll. Sedative-analgesic medication in critically ill adults : Properties,
dosages regimens, and adverse effects-Uptodate. [En ligne. page consultée 18 oct. 16]
http://www.uptodate.com/contents/sedative-analgesic-medications-in-critically-ill-adults-properties-
dosage-regimens-and-adverse-effects

- Collége des Médecins du Québec et Société québécoise des médecins de soins palliatifs. La
sédation palliative en fin de vie, guide d'exercice. Mise a jour 08/2016. 61p [En ligne. consulté le 21
nov. 16] www.cmgq.org/publications-pdf/p-1-2016-08-29-fr-sedation-palliative-fin-de-vie.pdf

- Ministere de la Santé et des Services sociaux. Soins palliatifs et de fin de vie; Plan de
développement 2015-2020. 2015, 52 p.

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

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




NASACORT ALLERGIE 24H"® — Rhinite allergique
MARs 2017

Marque de commerce : Nasacort Allergie 24H
Dénomination commune : Triamcinolone (acétonide de)
Fabricant : Pendopharm

Forme : Vaporisateur nasal

Teneur : 55 mcg

Avis d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Nasacort Allergie
24H" aux listes des médicaments pour le traitement de la rhinite allergique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’acétonide de triamcinolone est un corticostéroide puissant qui, lorsqu’il est administré par voie
intranasale, a une action anti-inflammatoire directe sur la muqueuse nasale. Nasacort Allergie
24H" est indiqué « dans le soulagement temporaire de nombreux symptémes des rhinites
allergiques saisonniére et apériodique, tels que la congestion nasale, I'écoulement nasal, les
éternuements et les picotements du nez » chez les adultes et les enfants de 12 ans ou plus.
Actuellement, l'acétonide de triamcinolone (Nasacort AQ") est inscrite aux listes des
médicaments pour le soulagement de la rhinite allergique. D’autres médicaments sont
également inscrits aux listes pour cette indication, notamment le budésonide (Rhinocort
Turbuhaler”®, Rhinocort Aqua™ et version générique), le dipropionate de béclométhasone
(Rivanase AQ" et versions génériques), le furoate (Avamys") et le propionate (Flonase" et
versions génériques) de fluticasone ainsi que le furoate de mométasone (Nasonex“ et version
générique). Il s’agit de la premiére évaluation de Nasacort Allergie 24H" par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de l'acétonide de triamcinolone pour le
soulagement de la rhinite allergique chez les patients de tout age.

La présente évaluation découle du fait qu'en 2015, Santé Canada a octroyé un avis de
conformité a Nasacort Allergie 24H" pour les adultes et les enfants de 12 ans et plus et il a
modifi¢ Iindication de Nasacort AQ" pour les enfants de 4 ans a 12 ans. Contrairement a
Nasacort Allergie 24H"°, celui-ci est offert uniquement sur ordonnance, mais il s’agit de deux
versions commerciales identiques du méme médicament.

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

Le prix de vente garanti d'une bouteille du vaporisateur nasal Nasacort Allergie 24H",
contenant 120 doses a la teneur de 55 mcg chacune, est de 15,60 $. Ce prix correspond au

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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colt mensuel de traitement, a raison de deux vaporisations par jour. Il est inférieur a celui des
deux sels de fluticasone (21 $ et 22 $) ainsi que de la mométasone (19 $). Toutefois, il est plus
élevé que celui du budésonide, toutes teneurs confondues (9% a 14 $), ainsi que de la
béclométhasone (12 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des

co(ts non publiée. Elle compare Nasacort Allergie 24H" a Nasacort AQ"®, aux sels de

fluticasone ainsi qu’a la momeétasone. L’analyse, effectuée selon la perspective d’'un ministére

de la santé, compare le colt de traitement des différents produits. En supposant les mémes

efficacité et innocuité que Nasacort AQ", lesquelles ont été jugées comparables a celles des

autres corticostéroides par voie nasale, il appert que Nasacort Allergie 24H" est |
que ses comparateurs.

Conformément a ce qu'il a statué par le passé, I'INESSS considére que tous les
corticostéroides intranasaux inscrits aux listes sont semblables en matiére d’efficacité et
d’innocuité. C’est pourquoi il considére que la béclométhasone et le budésonide sont également
des comparateurs adéquats. L'INESSS a donc réalisé sa propre analyse de minimisation des
colts et y compare le Nasacort Allergie 24H"® a 'ensemble de ses comparateurs. Sur la base
des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1°" aott 2015 au 31 juillet 2016, il
appert que le colt moyen pondéré des comparateurs (19,56 $) est supérieur a celui de
Nasacort Allergie 24H"°. Ainsi, les critéres économique et pharmacoéconomique sont satisfaits
pour ce dernier.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire pour le remboursement de Nasacort
Allergie 24H"°. Elle repose sur les données de facturation de tous les corticostéroides pour
vaporisation intranasale et inclut tous les patients, sans restriction d’age. Le fabricant y intégre
également la . Les hypothéses
posées de la taille du marché a la suite de linscription de
Nasacort Allergie 24H"°. De plus, il est estimé que ce traitement capturerait %, | % et Il %
des parts de marché de , en plus des [} %, I % et ] % des parts de
au cours des 3 premiéres années suivant son

inscription a la Liste des médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire net de l'inscription de Nasacort Allergie 24H" sur la Liste des
médicaments

Scénario Anl An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B M 5
. a 7 . A
Fabricant Analyses de sensibilits Pour 3 ans, économies les plus faibles | B
Pour 3 ans, économies les plus élevées | B
INESSS? RAMQ -199 755 $ | -196 528 $ | -193 641 $ -589 924 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faibles® -471 939 $
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.
b Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Le marché des corticostéroides intranasaux diminue de 20 %.

Selon I'INESSS, certaines prévisions du fabricant ne représentent pas la réalité, tandis que

d’autres sont jugées optimistes. Ainsi, il a modifié quelques hypothéses, notamment :

" Population ciblée : Puisque le Nasacort Allergie 24H"® n’est indiqué que chez les adultes
et les enfants de 12 ans ou plus, seules les données de facturation des corticostéroides
par voie intranasale chez ceux-ci sont retenues aux fins de I'analyse.

" Parts de marché : Elles proviendraient en totalité de Nasacort AQ" et représenteraient
100 % de celles liées a une administration chez les adultes et les enfants de 12 ans ou
plus, et ce, dés la premiére année d’inscription.

. Taille du marché : L'INESSS estime que, indépendamment de son statut d’inscription aux
listes, la commercialisation de ce produit viendra réduire la taille du marché de la rhinite
allergique pris en charge par la RAMQ. En effet, son statut de disponibilité en vente libre
permettrait a des patients de se le procurer sans prescription. Toutefois, 'INESSS ne peut
quantifier cet effet avec précision et ne peut donc que I'apprécier qualitativement.

L’analyse d’impact budgétaire a été réalisée a partir des données de facturation de la RAMQ.
Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies de 589 924 $ seraient réalisées
sur le budget de la RAMQ, pour les 3 premiéres années suivant linscription de Nasacort
Allergie 24H"°.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire Nasacort Allergie 24H" aux listes des médicaments. Ils ont considéré
les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" L’INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de I'acétonide de triamcinolone pour le
traitement de la rhinite allergique chez les patients de tout age.
" Le colt de traitement avec Nasacort Allergie 24H" est inférieur au colt moyen pondéré

de I'ensemble des corticostéroides par voie intranasale, et ce, pour une efficacité et une
innocuité jugées comparables.

" L’inscription de Nasacort Allergie 24H" engendrerait des économies de 589 924 $ au
budget de la RAMQ.

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

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

2.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS D’EXCEPTION

BeEDUzILM® — Supplément de vitamine B12
MARs 2017

Marque de commerce : Beduzil
Dénomination commune : Cyanocobalamine
Fabricant : Orimed

Forme : Comprimé longue action

Teneur : 1 500 mcg

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

Recommandation

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la teneur de
1 500 mcg de Beduzil* a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments.

Indication reconnue pour le paiement
* pour les personnes souffrant d’'une déficience en vitamine By,.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyanocobalamine est une vitamine hydrosoluble essentielle au fonctionnement de
I'organisme. Elle est principalement utilisée pour le traitement de 'anémie pernicieuse. Cette
pathologie est caractérisée par une carence en cyanocobalamine causée par un manque de
sécrétion du facteur intrinséque permettant de I'absorber adéquatement. Un déficit en cette
vitamine peut étre comblé par son administration par voie orale ou injectable. La
cyanocobalamine figure aux listes des médicaments, a titre de médicament d’exception, sous
forme de comprimé a longue action dosé a 1200 mcg et de solution orale a la teneur de
200 mcg/ml. La forme injectable est également inscrite a la section réguliere des listes aux
teneurs de 0,1 mg/ml et de 1 mg/ml. Il s’agit de la premiére évaluation des comprimés a longue
action de Beduzil" dosés a 1 500 mcg par 'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Juin 2013 Beduzil", Co. L.A., 1 200 mcg
Ajout aux listes des médicaments — Médicament d’exception

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

Dans la documentation examinée, une revue de la collaboration Cochrane (Vidal-Alaball 2005)
a été retenue. Il s’agit de la méme publication qui a servi a établir la valeur thérapeutique des
comprimés de cyanocobalamine a la teneur de 1 200 mcg.

La publication de Vidal-Alaball regroupe les études de Bolaman (2003) et de Kuzminski (1998),
qui comparent l'efficacité de la prise quotidienne orale de 1000 mcg (Bolaman) ou de
2 000 mcg de cyanocobalamine (Kuzminski) a son administration par voie intramusculaire selon
un régime posologique adéquat. Les résultats mettent en évidence que I'administration orale
d'une dose de cyanocobalamine de 1000mcg a 2000mcg entraine une réponse
hématologique et neurologique semblable a celle d'un traitement standard avec la
cyanocobalamine par voie intramusculaire. Cependant, ils ne permettent pas de comparer
I'efficacité relative de différentes doses quotidiennes de cette vitamine prise oralement, ni de
déterminer s’il est possible de normaliser la concentration sérique plus rapidement, ni de savoir
si les personnes souffrant de malabsorption auraient avantage a prendre une dose plus élevée.

Dans ces circonstances, 'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique des comprimés de
Beduzil* a la teneur de 1 500 mcg est reconnue. Toutefois, il ne peut lui attribuer une valeur
incrémentale par rapport a ceux dosés a 1 200 mcg par comprimé.

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

Le prix de vente garanti d'un comprimé a longue action de cyanocobalamine a la teneur de
1 500 mcg est de 0,1050 $. Son colt mensuel, a raison d’un comprimé par jour, est de 3,15 $. |l
est identique a celui des comprimés de cyanocobalamine a la teneur de 1 200 mcg.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'hypothése d’'une efficacité similaire est retenue en
'absence de données démontrant un effet thérapeutique incrémental pour 'apport quotidien de
1 500 mcg de cyanocobalamine, comparativement a celui de 1 200 mcg. Puisque le colt de
traitement avec les deux teneurs est identique, I'INESSS est d’avis que Beduzil"® & la teneur de
1 500 mcg satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse basée sur les données de facturation. Il est estimé que
I %. [l % et [l % des parts du marché de la cyanocobalamine seraient détenues par la
teneur de 1500 mcg respectivement pour les années 1, 2 et 3. Ces parts de marché
proviendraient . Les
résultats du fabricant indiquent que I'impact financier sur le budget de la RAMQ serait au
cours des trois premiéres années suivant I'inscription de Beduzil*® a la teneur de 1 500 mcg.
L'INESSS est en accord avec la majorité de ces constats et estime un effet neutre sur le budget
de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

recommandent d'inscrire Beduzil"® aux listes des médicaments a titre de médicament

d’exception. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique de la cyanocobalamine sous forme de comprimé a longue action
a la teneur de 1 500 mcg est reconnue. Cependant, la dose quotidienne de 1 500 mcg ne
présente pas d’avantage thérapeutique démontré par rapport a celle de 1 200 mcg.

" Le colt du traitement mensuel avec Beduzil*® a la teneur de 1 500 mcg est identique a
celui de ses comparateurs, pour une efficacité jugée similaire.
" L’impact financier au budget de la RAMQ serait nul au cours des trois premiéres années

suivant I'inscription du produit.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V, et coll. Oral versus intramuscular cobalamin treatment in
megaloblastic anemia: a single-center, prospective, randomized, open-label study. Clin Ther
2003;25(12):3124-34.

- Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, et coll. Effective treatment of cobalamin deficiency with
oral cobalamin. Blood 1998;92(4):1191-8.

- Vidal-Alaball J, Butler CC, Cannings-John R, et coll. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin
B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database Syst Rev 2005;(3):CD004655.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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GENTAMICINE INJECTION" — Antibiotique
MARs 2017

Marque de commerce : Gentamicine Injection
Dénomination commune : Gentamicine (sulfate de)
Fabricant : Sandoz

Forme : Solution injectable

Teneur : 40 mg/ml (2 ml)

Avis d’inscription a la Liste du RGAM — Médicament d’exception

Recommandation

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Gentamicine
Injection™® & la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime
général pour le traitement de I'endocardite bactérienne.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I'endocardite bactérienne.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La gentamicine est un antibiotique de la classe des aminoglycosides administré par voie
parentérale. Elle est indiquée pour le traitement d’infections sérieuses causées par des
bactéries sensibles, telles 'endocardite bactérienne, les infections urinaires, 'ostéomyélite et la
pneumonie. La gentamicine est inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements.
D’autres aminoglycosides, soit la tobramycine et I'amikacine, sont inscrits aux listes des
meédicaments. Il s’agit d’'une évaluation initiée par 'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Janvier 1997 Avis d’inscription a la liste du RGAM

Octobre 2015 Avis de retrait de la liste du RGAM a la demande du fabricant

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la gentamicine a été reconnue dans le passé pour le traitement de
diverses infections.

Selon les experts consultés, I'option de traitement a privilégier pour I'endocardite bactérienne
est la gentamicine. Les lignes directrices de I’American Heart Association (Baddour 2015)
soulignent d’ailleurs que la gentamicine, en association avec une béta-lactamine, constitue une
thérapie de choix pour le traitement de cette infection. En effet, la documentation scientifique
soutient davantage I'usage de la gentamicine que celui de la tobramycine ou de I'amikacine
pour le traitement de I'endocardite bactérienne. Pour les autres indications, telles l'infection

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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urinaire, l'ostéomyélite et la pneumonie, I'INESSS est d’avis que la gentamicine et la
tobramycine sont d’efficacité et d’innocuité comparables.

Besoin de santé

L’endocardite bactérienne est une condition relativement rare, mais sérieuse. Lorsqu’elle
survient, les complications sont graves et peuvent étre d’ordre cardiaque, neurologique, rénal,
musculo-squelettique ou encore étre liées a l'infection. Un traitement inadéquat peut avoir des
conséquences dramatiques sur la morbidité et sur la mortalité. La gentamicine est considérée
comme I'aminoglycoside de choix pour le traitement de I'endocardite bactérienne et elle comble
un besoin de santé chez les patients qui en souffrent. Concernant les autres indications, la
tobramycine constitue un traitement adéquat; ainsi, la gentamicine constitue tout au plus une
option additionnelle.

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

Le prix de vente garanti d’'une fiole de 2 ml de gentamicine a la teneur de 40 mg/ml est de
15,56 $.

Endocardite

Le colt quotidien de traitement avec la gentamicine, a raison d’'une dose journaliere de
3 mg/kg, est de 40,85 $. Le codt total varie de 572 $ a 1716 $ selon la durée de traitement,
laquelle dépend de I'agent pathogéne en cause et du type de valve (valve naturelle ou prothése
valvulaire). Tous les colts sont calculés pour un patient de 70 kg.

L’INESSS reconnait que la gentamicine a une efficacité incrémentale comparativement a
'absence de traitement pour la prise en charge de I'endocardite bactérienne. Toutefois, sans
modéle adéquat ou étude pharmacoéconomique permettant d’évaluer [l'efficience de
I'aminoglycoside, il ne peut se prononcer sur les critéres économique et pharmacoéconomique.

Autres infections a bactéries sensibles aux aminoglycosides

Le colt de traitement quotidien de la gentamicine varie de 40,85 $ a 68,07 $, selon une dose
journaliére de 3 mg/kg a 5 mg/kg. Ces colts sont supérieurs a ceux de la tobramycine, qui
varient de 11,68 $ a 19,47 $. Tous les colts sont calculés pour un patient de 70 kg.

De point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité
comparables entre la gentamicine et la tobramycine, 'INESSS a réalisé une analyse de
minimisation des codts. Il en ressort que le colt de traitement quotidien de la gentamicine est
supérieur a celui de son comparateur. Ainsi, elle ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement de ces infections.

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

Le traitement de I'endocardite peut durer de 2 a 6 semaines, selon 'agent causal et le type de
valve. Le traitement débute habituellement en centre hospitalier et se poursuit en milieu
ambulatoire dés que la condition du patient le permet. En plus d’étre avantageux pour le patient,
le traitement ambulatoire contribue a réduire les colits globaux de santé. Ce médicament
favorise le relais de traitement en soins ambulatoires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’'INESSS est d’avis que ces éléments sont suffisamment importants pour justifier I'inscription
de la gentamicine en injection comme traitement de I'endocardite bactérienne, malgré 'absence
de conclusion sur les critéres économique et pharmacoéconomique.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire basée sur des données de facturation de
la gentamicine de 2011 a 2013. Il prévoit un volume annuel de .fioles pour chacune des
3 années couvertes par I'analyse.

Impact budgétaire net de l'inscription de Gentamicine Injection"® a la section des
médicaments d’exception de la Liste des médicaments

Scénario Anl An 2 An 3 Total
Fabricant® | RAMQ | B | B | B | B
RAMQ® 14 656 § 14 656 $ 14 656 $ 43968 $
INESSSP RAMQ° -3899 % -3899 $ -3899 % -11697 $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles® 15998 $
sensibilité® Pour 3 ans, collts les plus élevés’ 64 067 $
a Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien, les colts de mise en sac
et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

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

e Les estimations sont calculées a partir de la durée de traitement moyenne et du volume moyen quotidien
obtenus a partir des données de facturation de la RAMQ, d’octobre 2015 & septembre 2016.

f  Les estimations sont obtenues selon une durée de traitement de 6 semaines.

L'INESSS considére les prévisions du fabricant comme optimistes. || a modifié certaines
hypothéses, notamment le nombre de patients admissibles a recevoir de la gentamicine en
solution injectable : celui-ci serait beaucoup moins important compte tenu de l'indication de
paiement proposée. De fait, sur la base des données de facturation de la RAMQ d’octobre 2015
a septembre 2016, seuls 11 patients ont recu la gentamicine pour un diagnostic d’endocardite.
De plus, la durée de traitement serait de 4 semaines, selon une durée moyenne de traitement
issue de la monographie. Le colt de traitement quotidien serait de 40,85 $ pour un poids de
70 kg.

Ainsi, les colts additionnels sur le budget de la RAMQ seraient d’environ 44 000 $ pour les
3 prochaines années. La mesure du patient d’exception permet actuellement le remboursement
de la gentamicine en injection. Lorsque ces colts sont pris en considération, il apparait que son
inscription générerait des économies estimées a 12 000 $ pour les 3 prochaines années; les
économies résultent d’un prix de vente garanti soumis inférieur au prix remboursé dans le cadre
de la mesure de patient d’exception.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent linscription de Gentamicine Injection’® a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments pour le traitement de I'endocardite bactérienne. lls ont
considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" La gentamicine est considérée comme I'aminoglycoside de choix pour le traitement de
'endocardite bactérienne. Elle répond a un besoin de santé pour les patients qui
présentent cette infection et qui poursuivent leur traitement en soins ambulatoires.

. La gentamicine et la tobramycine sont considérées d’efficacité et d’'innocuité comparables
pour le traitement d’autres infections bactériennes. Ainsi, la gentamicine constitue tout au
plus une option de traitement supplémentaire.

" L’absence d’étude pharmacoéconomique fait que 'INESSS ne peut se prononcer sur
I'efficience de la gentamicine dans le contexte de I'endocardite bactérienne.

" La gentamicine est moins efficiente que la tobramycine pour le traitement des infections a
bactéries sensibles aux aminoglycosides, autres que [I'endocardite, traitées en
ambulatoire.

" Méme si l'efficience de la gentamicine n’a pu étre déterminée pour le traitement de

I'endocardite bactérienne, les avantages associés au traitement ambulatoire, tant pour le
patient que pour le systéme de santé, sont jugés suffisamment importants pour justifier
son inscription pour cette indication.

. L’ajout de la gentamicine en injection a la liste se traduirait par des colts d’environ
44 000 $ sur le budget de la RAMQ. Toutefois, comme certains patients regoivent déja la
gentamicine par le biais de la mesure de patient d’exception, son inscription générerait
plutét des économies de I'ordre de 12 000 $ sur 3 ans.

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

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et coll. Infective endocarditis in adults: diagnosis, antimicrobial
therapy, and management of complications. A scientific statement for healthcare professionals from
the American Heart Association. Circulation 2015;132:1435-86.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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PLUSCAL" — Supplément de calcium
MARs 2017

Marque de commerce : Pluscal

Dénomination commune : Calcium (carbonate de)
Fabricant : Medelys

Forme : Mousse orale

Teneur : 500 mg/6 g

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

RECOMMANDATION

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour les personnes qui ne peuvent recevoir des comprimés.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Pluscal" est une mousse de carbonate de calcium qui fournit 500 mg de calcium élémentaire
par dose de 6 g. Le calcium contribue au développement normal et a I'entretien des os et des
dents. Sa consommation, lorsqu’elle s’accompagne d’un apport suffisant en vitamine D, d’'une
alimentation saine et de la pratique réguliere d’'une activité physique, peut réduire le risque
d’ostéoporose. Différents sels de calcium, disponibles en comprimé, sont inscrits aux listes. De
plus, des solutions orales de calcium de différents sels sont inscrites aux listes a la section des
médicaments d’exception pour les personnes qui ne peuvent recevoir des comprimés. Il s’agit
de la premiére évaluation de Pluscal™ par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du carbonate de calcium sous différentes
formes (comprimé, solution, etc.) fournissant un apport de 500 mg de calcium élémentaire. Il a
aussi reconnu que, malgré quelques différences, les divers sels de calcium sont similaires d’un
point de vue thérapeutique, peu importe leur forme. Le fabricant a soumis de la documentation
selon laquelle une mousse orale favoriserait 'observance du traitement par rapport a la prise de
comprimés. Le faible niveau de preuve de ces données ne permet pas de confirmer cette
conclusion. Certaines personnes pourraient apprécier davantage la présentation sous forme de
mousse ainsi que le go(t de vanille de Pluscal™ aux comprimés de calcium et aux solutions
orales disponibles. Ainsi, bien que cette nouvelle forme puisse étre pertinente pour certains
patients, elle n’apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire par rapport aux autres formes
de calcium inscrites aux listes. Pluscal“® constitue donc tout au plus une alternative aux autres
formulations orales de calcium inscrites aux listes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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En conclusion, 'INESSS est d’avis que Pluscal“ satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti d'un format de 180 g de mousse de Pluscal” est de 13,50 $. Son colt
de traitement mensuel, a raison d’'une dose de 6 g une a deux fois par jour, varie de 13,50 $ a
27,00 $. Son co(t est plus élevé que celui des comprimés de carbonate de calcium, qui est de
0,65% a 1,29 $. Cependant, son colt mensuel est légerement inférieur a celui des autres
solutions orales de gluconolactate de calcium ou de citrate de calcium, qui varie de 32,49 $ a
67,20 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts a été réalisée
par I'INESSS. Elle compare la mousse de Pluscal” aux comprimés de carbonate de calcium
ainsi qu’aux solutions orales de gluconolactate de calcium ou de citrate de calcium. Il ressort de
cette analyse que, pour un apport quotidien équivalent en calcium pour chacune de ces options,
Pluscal" n’est pas efficient comparativement aux comprimés. Toutefois, il constitue une
alternative efficiente aux solutions orales. Par conséquent, il satisfait aux critéres économique
et pharmacoéconomique chez les personnes incapables d’avaler des comprimés.

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

Analyse d’'impact budgétaire

L'INESSS n’a pas retenu I'analyse d’impact budgétaire du fabricant, puisque seul le co(t total
de Pluscal™, que devrait débourser la RAMQ, est estimé.

Impact budgétaire net de l'inscription de Pluscal™ a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ -65822 $ -103 803 $ -126 695 $ -296 320 $
INESSS® Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles” -65 353 §
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -527 288 $
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations sont basées sur 'hypothése que le nombre d’ordonnances de Pluscal™ correspondrait & celui
des solutions orales de citrate de calcium.

¢ Les estimations sont basées sur I'hypothése que le nombre d’ordonnances de Pluscal'® correspondrait a la
moitié de celui des solutions orales de gluconolactate de calcium.

L'INESSS a effectué une analyse d’impact budgétaire basée sur les statistiques de facturation
de la RAMQ des solutions orales de gluconolactate de calcium et de citrate de calcium. I
considere les hypothéses suivantes :

" Provenance des ordonnances de la mousse : Elles proviendraient entierement de ces
solutions orales. A titre informatif, pour la période du 1°"aolt 2015 au 31 juillet 2016,
6 929 personnes ont regu ces solutions.

. Nombre d’ordonnances de la mousse : Le nombre d’ordonnances des premiéres années
d’inscription des solutions orales de citrate de calcium sert de base pour estimer le
nombre minimal d’'ordonnances de Pluscal”. Celui des solutions orales de gluconolactate
de calcium est utilisé pour estimer le nombre maximal d'ordonnances de Pluscal™.
Notons que le gluconolactate de calcium a la quasi-totalité des ordonnances des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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solutions. Il a été supposé que le nombre maximal d’ordonnances de Pluscal™ pourrait

tout au plus correspondre a la moitié de ce nombre. En effet, aucune expansion du
marché n’est prévue et d’autres options thérapeutiques existent pour les patients
incapables d’avaler des comprimés. La moyenne des valeurs minimale et maximale du
nombre d’ordonnances a été retenue dans le scénario principal de I'INESSS, alors que
les valeurs minimales et maximales ont été considérées en analyses de sensibilité.

Ainsi, des économies de 296 320 $ sur 3 ans pourraient étre réalisées sur le budget de la
RAMQ suivant linscription de Pluscal®. Notons que ces économies pourraient varier de
65 353 $ a 527 288 $ selon le nombre d’ordonnances que Pluscal s’approprierait.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire Pluscal™ aux listes des médicaments. Ils ont considéré les éléments
suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique du carbonate de calcium a déja été reconnue.

" Du point de vue thérapeutique, le carbonate de calcium procure les mémes bénéfices
cliniques que les autres sels de calcium.

" La formulation en mousse a saveur de vanille de Pluscal" constitue tout au plus une

alternative aux autres formulations orales de calcium inscrites aux listes.

. Sur la base d’un apport quotidien équivalent de calcium, le colt de traitement mensuel de
Pluscal“® est inférieur a celui des autres solutions orales de calcium, mais plus élevé que
celui des comprimés de carbonate de calcium. Ainsi, son usage est justifié seulement
chez les personnes incapables d’avaler des comprimés.

" Des économies de 296 320 $ seraient attendues sur le budget de la RAMQ au cours des
trois premiéres années suivant I'inscription du produit.

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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TouJEOY® SOLOSTAR" — Diabéte
FEVRIER 2017

Marque de commerce : Toujeo SoloStar
Dénomination commune : Insuline glargine
Fabricant : SanofiAven

Forme : Solution injectable sous-cutanée (stylo)
Teneur : 300 U/ml (1,5 ml)

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

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Toujeo"® SoloStar®
sur les listes des médicaments pour le traitement du diabéte, selon I'indication reconnue pour le
paiement suivante.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement du diabéte lorsqu’'un essai préalable avec une insuline a action
intermédiaire n'a pas permis de contréler de fagon adéquate le profil glycémique sans
causer un épisode d’hypoglycémie grave ou de fréquents épisodes d’hypoglycémie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Toujeo™ SoloStar*® est un analogue recombiné de I'insuline humaine a action prolongée, dont
le principe actif est l'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml. Il est indiqué « pour une
administration sous-cutanée une fois par jour dans le cadre du traitement des patients adultes
(= 18 ans) atteints de diabéte de type 1 ou de type 2 qui requiérent une insuline basale (a action
prolongée) pour la maitrise de leur glycémie ». Actuellement, l'insuline glargine a la teneur de
100 U/ml (Lantus™ et Lantus“ SoloStar") est inscrite a la section des médicaments
d’exception. Il s’agit de la troisiéme évaluation de Toujeo" SoloStar"® par 'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Février 2016 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

Juin 2016 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de Toujeo" SoloStar*® pour le traitement du
diabéte de type 1 et de type 2, en février 2016. Les résultats d’études cliniques démontraient
que l'efficacité et I'innocuité de l'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml étaient semblables a
celles de la teneur de 100 U/ml pour assurer le contréle glycémique chez l'adulte atteint de
diabéte de type 1 ou de type 2. Cependant, toute proportion gardée, une dose supérieure
d’insuline est requise lorsque la teneur de 300 U/ml est utilisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Aucune nouvelle donnée clinique n’a été soumise dans la présente évaluation.

Besoin de santé

Le volume d’insuline administré avec le stylo injecteur prérempli Toujeo" SoloStar"® est trois
fois moindre que celui de Lantus"® SoloStar"®, pour une méme dose. Chez les patients utilisant
de fortes doses d’insuline et qui doivent administrer leur dose dans deux sites d’injection,
l'insuline concentrée a 300 U/ml leur permettrait d’administrer leur dose dans un seul site avec
une seule injection. Actuellement, la teneur de 100 U/ml d’insuline glargine convient a la
majorité des diabétiques sous insulinothérapie.

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

Le prix de vente garanti (PVG) d’'un stylo de 1,5 ml est de | $. Le prix d’'une unité d’insuline
glargine & une teneur de 300 U/ml (Jll$) est | 3 celui de rinsuline glargine a une
teneur de 100 U/ml (0,059 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis la méme analyse de minimisation
des colts que celle évaluée précédemment, dans laquelle il integre |GG -t
I'application du prix le plus bas (PPB) a l'insuline glargine 100 U/ml, en raison de l'arrivée d’'un
médicament biologique biosimilaire. Considérant ces éléments, le colt moyen de traitement
avec linsuline glargine a la teneur de 300 U/ml est |l c<\ui de I'insuline glargine a
la teneur de 100 U/ml, et ce, pour une efficacité et une innocuité comparables.

L'INESSS a reconnu en juin 2016 que l'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml satisfaisait aux
critéres économique et pharmacoéconomique chez les personnes pour qui l'insuline a action
intermédiaire n'a pas permis de contrdler de fagon adéquate le profil glycémique. Considérant

ﬁue le contexte est demeuré inchangé depuis cette évaluation, la conclusion est maintenue

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

Analyse d’'impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire du fabricant repose sur la méme approche que celle employée
au cours de I'évaluation précédente, mais y intégre . Les ordonnances
proviendraient a
1. Au cours des 3 premiéres années, les parts de marché suivant son inscription seraient
de %, | % et | % sur 'ensemble des insulines basales. L’hypothése considére que le
biosimilaire de linsuline glargine a la teneur de 100 U/ml serait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire de I'inscription de Toujeo" SoloStar" a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
. a | RAMQ $ $ $ $
Fabricant Nombre de patients
b | RAMQ 544 258 $ 2433441% | 53653899 8343088 %
INESSS
Nombre de stylos

IMPACT NET"

RAMQ H: [ W | W $
$

Fabricant o Pour 3 ans, économies les plus faibles
Analyses de sensibilité - . T
Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ -29 996 § | -6 517 % | -14 370 $ -50 833 $
INESSS Analvses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -207 015 $
y Pour 3 ans, colits les plus élevés’ 675168 $
a Les estimations incluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.
b Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Les estimations sont basées sur l'inscription du biosimilaire de l'insuline glargine au début de la 2° année au
prix de vente garanti soumis lors de son évaluation pour les travaux de juin 2016 et sur I'application du prix le
plus bas (PPB) 6 mois plus tard.

d Les estimations sont basées sur I'application du PPB a la suite de l'inscription du biosimilaire de I'insuline
glargine a la teneur de 100 U/ml & un prix inférieur de 10 % du prix actuel.

n.d. Non disponible

L'INESSS est en accord avec la majorité des hypothéses du fabricant. Toutefois, les prévisions
ont été révisées avec les données de facturation de la RAMQ de la période du 1°" aoit 2015 au
31 juillet 2016. Des économies d’environ 51 000 $ seraient générées au budget de la RAMQ
pour les 3 premiéres années suivant l'inscription de I'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml.

Notons par ailleurs que Basaglar”®, un biosimilaire de l'insuline glargine, a fait I'objet d’un avis
d’inscription de 'INESSS en juin 2016. Toutefois, le ministre a reporté sa décision en raison
d’un processus de négociation d’une entente d’inscription. L’ajout a la liste de ce biosimilaire, a
un prix moindre et avec I'application du PPB, engendrerait des colts additionnels pour I'impact
budgétaire de Toujeo" SoloStar" plutoét que des économies pour le budget de la RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
recommandent d’inscrire Toujeo" SoloStar*® sur les listes des médicaments pour le traitement
du diabéte, lorsqu’un essai préalable avec une insuline a action intermédiaire n’a pas permis de
contréler de fagon adéquate le profil glycémique sans causer un épisode d’hypoglycémie grave
ou de fréquents épisodes d’hypoglycémie.

" L’efficacité et I'innocuité de I'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml sont semblables a
celles de la teneur de 100 U/ml pour le diabéte de type 1 et de type 2. La valeur
thérapeutique de Toujeo" SoloStar* est reconnue sur cette base.

" Chez les patients qui doivent administrer leur dose en deux sites d’injection, en raison du
volume, l'insuline concentrée a 300 U/ml leur permettrait d’administrer leur dose en un
seul site d’injection.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. Le colt moyen de traitement avec I'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml est ||l
que celui de l'insuline glargine a la teneur de 100 U/ml, et ce, pour une efficacité et
une innocuité comparables.
" L’inscription de Toujeo"® SoloStar'® générerait des économies au budget de la RAMQ
estimées a | $ pour les 3 prochaines années.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Home PD, Bergenstal RM, Bolli GB, et coll. New Insulin Glargine 300 Units/mL Versus Glargine 100
Units/mL in People With Type 1 Diabetes: A Randomized, Phase 3a, Open-Label Clinical Trial
(EDITION 4). Diabetes Care 2015 Jun 17 [En ligne. Page consultée le 24 aodt 2015].

- Ritzel R, Roussel R, Bolli GB, et coll. Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies:
glycaemic control and hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in
people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2015;17(9):859-67.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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2.2 RECOMMANDATION DE MODIFICATION DES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

ZAXINE"® — Encéphalopathie hépatique
MARs 2017

Marque de commerce : Zaxine
Dénomination commune : Rifaximine
Fabricant : Lupin

Forme : Comprimé

Teneur : 550 mg

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

RECOMMANDATION

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

. pour la prévention des récidives d’encéphalopathie hépatique chez les personnes
cirrhotiques pour qui le lactulose pris de fagon optimale n’a pas permis de prévenir
adéquatement la survenue d’épisodes manifestes.

A moins d’'une intolérance sérieuse ou d’une contre-indication, le lactulose doit étre
administré en concomitance.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La rifaximine est un antibiotique a large spectre trés faiblement absorbé au niveau intestinal.
Elle exerce une activité bactéricide sur la flore bactérienne productrice d’ammoniac, ce qui a
pour effet d’en diminuer la production intestinale. Elle est indiquée « pour la réduction du risque
de récurrence de I'encéphalopathie hépatique manifeste chez les patients agés de 18 ans et
plus ». Le lactulose est inscrit aux listes a la section des médicaments d’exception pour la
prévention et le traitement de I'encéphalopathie hépatique. Il s’agit d’'une réévaluation de
I'indication reconnue pour le paiement de Zaxine" a la suite de la demande regue du fabricant.
Ce dernier demande que I'exigence temporelle soit retirée.

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

Février 2015 Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception :
. pour la prévention des récurrences d’encéphalopathie hépatique
manifeste chez les personnes cirrhotiques ayant souffert d’au moins
2 épisodes au cours des 6 derniers mois malgré un traitement optimal
avec le lactulose.

A moins d'une intolérance sérieuse ou d’'une contre-indication, le
lactulose doit étre administré en concomitance.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Evaluation antérieure

L'INESSS a apprécié les études de Bass (2010) et de Mullen (2014). Elles avaient permis de
conclure que la rifaximine est supérieure au placebo pour la réduction du risque de récurrence
des épisodes d’encéphalopathie hépatique (EH) manifeste et d’en reconnaitre la valeur
thérapeutique. Leurs résultats démontraient également que la rifaximine réduit le risque
d’hospitalisations et concourt a améliorer la qualité de vie des patients souffrant d'épisodes
répétés d’EH. Enfin, I'incidence d’effets indésirables du groupe traité par la rifaximine était
similaire a celui du placebo dans I'étude principale (Bass).

L’indication reconnue pour le paiement avait été élaborée sur la base des critéres d’inclusion de
ces études. Les sujets de I'étude de Bass devaient étre en rémission et avoir subi au moins
2 épisodes manifestes d’EH liés a l'insuffisance hépatique au cours des 6 mois précédant
linclusion dans I'essai clinique. Tous les patients de I'étude de prolongation (Mullen) avaient
subi au moins un épisode d’EH et 71,4 % d’entre eux en avaient subi au moins 2, et ce, au

cours de I'année précédant I'inclusion.

Présente évaluation

Le fabricant demande de modifier lindication reconnue afin de ne plus exiger que les
2 épisodes subis par le bénéficiaire soient survenus dans les 6 derniers mois. Cette demande
est notamment réalisée en réponse aux préoccupations de cliniciens quant a son applicabilité
en pratique clinique. En effet, malgré un traitement de lactulose aux doses maximales tolérées
et la maitrise des facteurs précipitants, certains patients ne peuvent pas recevoir la rifaximine,
car l'intervalle entre les épisodes subis est supérieur a 6 mois ou indéterminé.

Les lignes directrices cliniques les plus récentes recommandent la rifaximine comme traitement
d’appoint au lactulose pour la prévention des récidives d’EH, et ce, aprés le deuxiéme épisode
(Vilstrup 2014). Toutefois, aucune donnée clinique prospective ne permet de savoir si les
résultats d’efficacité de la rifaximine observés chez des patients ayant subi 2 épisodes en
6 mois peuvent étre extrapolés a des patients dont l'intervalle de temps entre les épisodes est
plus important.

Le fabricant a notamment soumis des publications relatant les résultats d’études
observationnelles basées sur l'analyse rétrospective de dossiers de patients (Neff 2006,
Orr 2016). Ces derniéres ont pour objectif d’évaluer les conséquences de I'ajout de la rifaximine
au lactulose sur le nombre et la durée des hospitalisations ainsi que sur I'utilisation des
ressources hospitaliéres. Elles concluent que I'utilisation de la rifaximine s’accompagne d’'une
réduction du nombre d’hospitalisations et des colts des hospitalisations par rapport a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'utilisation du lactulose seul. Ces bénéfices ont déja été reconnus par I'INESSS lors de
précédente évaluation. L’Institut ne modifie donc pas ses conclusions quant a la valeur
thérapeutique de la rifaximine, qui est toujours reconnue.

Besoin de santé

Le lactulose est le traitement de premiére intention pour la prévention des récidives d’EH.
Lorsque son efficacité n’est pas optimale, des antibiotiques comme le métronidazole sont
ajoutés a la thérapie. La rifaximine est le seul antibiotique approuvé pour la réduction du risque
de survenue d’épisodes d’EH manifeste chez des patients cirrhotiques. Son usage permet
d’éviter le recours a d’autres antibiotiques absorbés au niveau systémique, non approuvés pour
cette indication et ne pouvant étre utilisés de facon prolongée en raison de leur profil d’'innocuité
défavorable.

Certains patients ayant subi plusieurs épisodes dans un court délai ne peuvent pas accéder a la
rifaximine, faute de pouvoir démontrer précisément que leurs épisodes sont survenus a moins
de 6 mois d’intervalle. Or, un retard de prise en charge peut accroitre le risque de séquelles
neurologiques et noircir le pronostic de patients déja fragilisés. Ainsi, une plus grande
souplesse pour faire la démonstration de la temporalité de survenue des épisodes chez ces
patients comblerait un besoin de sante.

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

Le prix de vente garanti d'un comprimé de rifaximine a la teneur de 550 mg est de 7,68 $.
Administré a raison d’'un comprime 2 fois par jour, ceci se traduit par un cott mensuel de 461 $.
A ce colt s’ajoute habituellement celui du lactulose, qui varie de 39 $ a 78 $ en fonction de la
dose.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse colt-utilité non
publiée. Elle a pour objectif d’évaluer les ratios différentiels de la rifaximine en ajout au
lactulose, en comparaison avec l'utilisation de lactulose seul chez les patients cirrhotiques
souffrant d’EH manifeste récurrente. Il s’agit du méme modeéle pharmacoéconomique que lors
de la soumission initiale. Cette analyse repose entre autres sur des données d’efficacité et
d’innocuité de I'étude de Bass.

Lors de son évaluation précédente, 'INESSS avait jugé que la rifaximine en ajout au lactulose
satisfaisait aux critéres économique et pharmacoéconomique. Toutefois, en I'absence de
nouvelles données cliniques permettant de juger de l'efficacité de la rifaximine chez des
patients dont l'intervalle entre les récidives d’EH est supérieur a 6 mois, 'INESSS n’est pas en
mesure de statuer sur 'efficience de la rifaximine chez cette population de patients.

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

Fardeau lié a I’encéphalopathie hépatique

L’incidence et la prévalence de la cirrhose et de la mortalité liées aux maladies du foie sont en
constante augmentation au Canada. La survenue d’épisodes d’EH constitue la seconde cause
d’hospitalisations chez les patients cirrhotiques et la cause la plus fréquente de réadmission
hospitaliére chez cette population (Volk 2012). La présence de troubles cognitifs ou d’un
épisode d’EH est associée a une morbidité et une mortalité globale accrues par rapport a celles

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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des autres manifestations des maladies hépatiques (Rakoski 2012, Rahimi 2013). L’ensemble
de ces éléments se traduit par une utilisation importante des ressources de santé. Par ailleurs,
les ressources permettant de traiter les maladies du foie a un stade avancé ne suffisent pas
toujours a répondre aux besoins.

Une proportion significative des patients hospitalisés pour un épisode d’EH est accueillie par
des ressources intermédiaires ou des centres d’hébergement de soins de longue durée lors de
leur congé de I'hdpital. Chez les patients aptes a retourner a leur domicile a la suite d’'un
épisode, la persistance de symptdmes neurologiques est également fréquente. Ces derniers
nuisent a la qualité de vie des patients ainsi qu'a celle de leurs proches aidants.

Applicabilité de I'indication reconnue actuelle

Les troubles de I'état de conscience font partie des manifestations les plus fréquentes de I'EH.
Ainsi, I'accés aux professionnels de la santé ainsi que le soutien de I'entourage social ou
familial sont des éléments clés pour le suivi de Il'observance aux ftraitements et la
reconnaissance des premieres manifestations d’EH.

L’exigence temporelle stricte de l'indication reconnue actuelle s’oppose toutefois au caractére
parfois fruste des signes cliniques, lequel, associé a la nature momentanée de I'évaluation
clinique, complexifie I'identification et la documentation diligentes des épisodes. Ainsi, faute de
pouvoir démontrer précisément qu’ils répondent aux critéres cliniques de l'indication reconnue,
certains patients voient leur accés a la rifaximine retardé. Or, 'EH peut évoluer dans des délais
relativement courts et engager le pronostic vital de ces patients.

Par ailleurs, le risque de mauvais usage est considéré comme faible puisque les cliniciens n’ont
recours a la rifaximine que chez les patients qui subissent des épisodes récurrents malgré la
correction des facteurs précipitants et l'utilisation adéquate de lactulose, conformément aux
plus récentes lignes directrices cliniques. Il incombe toutefois aux professionnels de la santé
impliqués dans la prise en charge des patients subissant des récidives d’'EH de veiller a
maximiser I'observance au lactulose avant de conclure a son insuffisance pour la prévention
des récidives.

Analyse d'impact budgétaire
Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire considérant la modification demandée
de l'indication reconnue pour le paiement de la rifaximine. Il estime que :

] La prévalence de la cirrhose est établie a 0,0763 % au Canada.

. Parmi les personnes présentant cette condition, il est considéré que - %
expérimentent des épisodes d’EH manifeste et que ] % d’entre elles sont actuellement
traitées avec _

" Dans le scénario sans modification de I'indication reconnue, il est anticipé que les parts

de marché détenues par la rifaximine seraient de || %, | % et % au cours des
trois prochaines années.

. Pour le scénario qui considére la modification de l'indication de paiement, les parts de
marché seraient de [l %, Il % et [l %. Cela se traduit par une
annuelle de ] % des parts de marché de la rifaximine.

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

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Fabricant® RAMQ 5 3 R 3 R
Nombre de personnes
INESSS® RAMQ 291696 $ 691692 $ 871395 % 18547839
Nombre de personnes® 95 130 154 154°
IMPACT NET
Fabricant® | RAMQ | B | B | B | B
RAMQ 291696 $ 691692 $ 871395 % 18547839
INESSS? Analvses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles’ 1391087 $
y Pour 3 ans, codts les plus élevés® 2318478 %
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

b  Calcul incluant tous les patients admissibles au traitement.

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

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

e Calcul n’incluant que les patients devenant admissibles au traitement par la modification de lindication
reconnue.

f  Croissance du marché 25 % moins élevée que dans le scénario de base.
Croissance du marché 25 % plus élevée que dans le scénario de base.

L'INESSS utilise une autre approche que celle préconisée par le fabricant. En effet, selon les
statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1° décembre 2015 au
30 novembre 2016, 901 et 214 personnes assurées recevaient respectivement du lactulose ou
de la rifaximine pour la prévention ou le traitement de 'EH. Considérant les durées de thérapie,
prés de 55 % de celles recevant le lactulose [l'utiliseraient pour la prévention de I'EH.

Finalement, parmi ces sujets, seuls ceux ayant souffert d’'au moins 2 épisodes d’EH sont ciblés

pour le traitement a la rifaximine. Les postulats suivants sont émis pour le scénario de statu

quo :

. Selon les statistiques de facturation, prés de 15 % des patients admissibles au lactulose
pour la prévention des récidives d’EH recevraient plutét la rifaximine seule.

" Pour la deuxiéme intention, soit en ajout au lactulose chez des personnes n’ayant pas
recu de métronidazole, la rifaximine détiendrait prés de 55 % des parts de marché a la
troisiéme année.

" Pour la troisieme intention, soit en ajout au lactulose chez des personnes qui ont fait
I'essai du métronidazole, la rifaximine irait chercher prés de 55 % des parts de marché de
ce dernier a la troisiéme année.

Pour le scénario avec modification de l'indication reconnue, 'INESSS applique I'hypothése du
fabricant selon laquelle une | o serait attendue annuellement. Ainsi, selon les
hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels de 1,9 M$ pourraient étre imputés au
budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant la modification de l'indication de
paiement de la rifaximine.

En conclusion, 'INESSS accorde une valeur importante au lourd fardeau qu’imposent les
épisodes d’EH aux patients, a leur entourage ainsi qu’au systéme de santé dans son ensemble.
Il juge que limportance de ce dernier est telle qu’elle pallie I'impossibilité de statuer sur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'efficience de la rifaximine administrée a des patients dont I'intervalle entre les épisodes est
supérieur a 6 mois.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

recommandent de modifier I'indication reconnue pour le paiement de Zaxine"® afin de mieux

représenter la pratique actuelle. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" Aucune donnée ne permet de savoir si les résultats d’efficacité de la rifaximine observés
chez des patients ayant subi 2 épisodes en 6 mois peuvent étre extrapolés a des patients
dont l'intervalle de temps entre les épisodes est plus important.

" Le profil d’'innocuité de la rifaximine est acceptable. L’incidence d’effets indésirables était
similaire a celui du placebo dans I'étude principale évaluée.

" Certains patients ayant souffert de plusieurs épisodes dans un court délai subissent un
retard de prise en charge faute de pouvoir démontrer précisément qu'’ils répondent a
I'exigence temporelle de I'indication reconnue actuelle. Une plus grande souplesse pour
faire la démonstration de la temporalité de survenue des épisodes chez ces patients
comblerait un besoin de santé.

" L’INESSS n’est pas en mesure de statuer sur l'efficience de la rifaximine chez des
patients dont I'intervalle entre les épisodes d’EH est supérieur a 6 mois.

" La modification de lindication de paiement de la rifaximine engendrerait des colts
additionnels de 1,9 M$ au budget de la RAMQ.

. Le risque de mauvais usage de la rifaximine est considéré comme faible puisque les
cliniciens y recourent conformément aux plus récentes lignes directrices cliniques.

. L’INESSS juge que le lourd fardeau qu’imposent les épisodes d’EH aux patients, a leur

entourage ainsi qu’au systéme de santé dans son ensemble est tel qu’il pallie I'incertitude
de l'efficience de ce produit chez des patients dont l'intervalle entre les épisodes d’'EH est
supérieur a 6 mois.
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, et coll. Rifaximin treatment in hepatic encephalopathy. N Engl J Med
2010 Mar 25;362(12):1071-81.

- Mullen KD, Sanyal A, Bass NM, et coll. Rifaximin is safe and well tolerated for long-term
maintenance of remission from overt hepatic encephalopathy. Clin Gastroenterol Hepatol 2014
Aug;12(8):1390-7.

- Neff GW, Kemmer N, Zacharias VC, et coll. Analysis of hospitalizations comparing rifaximin versus
lactulose in the management of hepatic encephalopathy. Transplant Proc 2006;38(10):3552-5.

- Orr JG, Currie CJ, Berni E, et coll. The impact on hospital resource utilisation of treatment of hepatic
encephalopathy with rifaximin-a. Liver Int 2016;36(9):1295-303.

- Rahimi RS, Elliott AC, Rockey DC. Altered mental status in cirrhosis: etiologies and outcomes. J
InvestigMed. 2013;61(4):695-700.

- Rakoski MO, McCammon RJ, Piette JD et coll. Burden of cirrhosis on older Americans and their
families: analysis of the health and retirement study. Hepatology. 2012;55(1):184-91.

- Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J et coll. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice
Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association
for the Study of the Liver. Hepatology 2014;60(2):715-35.

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

32




- Volk ML, Tocco RS, Bazick J et coll. Hospital readmissions among patients with decompensated
cirrhosis. Am J Gastroenterol 2012;107(2):247-52.
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3 AVIS DE REFUS

3.1 RECOMMANDATION D’'AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

ACTIKERALLY — Kératose actinique
MARs 2017

Marque de commerce : Actikerall

Dénomination commune : fluorouracil/acide salicylique
Fabricant : Cipher

Forme : Solution topique

Teneur : 0,5 %-10 %

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

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Actikerall*® sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des lésions de kératose actinique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La solution topique Actikerall” contient un agent antinéoplasique et un kératolytique, soit le
fluorouracil (5-FU) et I'acide salicylique. Cette association médicamenteuse est indiquée pour le
« traitement topique des lésions de kératose actinique légérement palpables et/ou d’épaisseur
modérée (grade I/ll) sur le visage, le front et les parties chauves du cuir chevelu chez des
adultes immunocompétents ». Actuellement, le traitement des kératoses actiniques se fait au
moyen de traitements médicamenteux topiques ou de thérapies mécaniques, la plus fréquente
étant la cryochirurgie. Les formulations topiques sont privilégiées lorsque les Iésions sont
nombreuses ou que la surface a traiter est étendue; ils peuvent étre associés ou non a la
cryothérapie qui cible les Iésions plus facilement repérables. Une telle formulation est inscrite
sur les listes des médicaments, la créme de 5-FU a la teneur de 5 % (Efudex" ). Il s’agit de la
premiére évaluation d’Actikerall*® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, seules celles de Stockfleth (2011 et 2012) ont été retenues
pour [I'évaluation de la valeur thérapeutique. Ainsi, I'essai de Simon (2015) n’a pas été
sélectionné parce que certaines conditions de son protocole divergent des recommandations de
Santé Canada pour l'usage d’Actikerall®, quant a la durée maximale du traitement permise et
aux types de lésions traitées. De fait, le traitement des Iésions de grade lll, selon la
classification d’Olsen (1991), était permis dans I'étude, alors que seul celui des lésions de
grade | ou Il est approuvé par Santé Canada.

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

La publication de Stockfleth (2011) se rapporte a un essai multicentrique, a répartition aléatoire
et en groupes paralléles. Il a été mené chez 470 adultes présentant de 4 a 10 Iésions de
kératose actinique, dont le diagnostic a été confirmé histologiquement aprés biopsie. Situées au
visage, au front ou a une partie chauve du cuir chevelu, elles devaient étre légérement
palpables (grade l) ou moyennement hyperkératosiques (grade IlI). Leur diamétre variait de
0,5cm a 1,5 cm et leur surface maximale totale était de 25 cm?, y compris les 5 mm requis au
pourtour des lésions pour l'application topique des traitements. L’objectif de I'essai est de
comparer l'efficacité et I'innocuité d’Actikerall"®, appliqué une fois par jour sur chaque lésion, a
celles des traitements suivants : son véhicule ou un gel de diclofénac sodique, appliqués
respectivement une ou 2 fois par jour. La durée des traitements était de 12 semaines, ou moins
en cas de disparition compléte des lésions confirmée par un examen clinique. Le parameétre
principal d’évaluation est la proportion de sujets qui ont obtenu une guérison histologique
8 semaines aprés la fin de leur traitement, démontrée par biopsie. Le tableau ci-dessous fait
état des principaux résultats. Notons que ceux se rapportant au gel de diclofénac sodique ne
sont pas retenus, car il n’est pas disponible au Canada.

Principaux résultats de la publication de Stockfleth (2011)

Paramétre d’évaluation . Me -

Résultats 8 semaines aprés la fin du traitement Actikerall Veéhicule Valeur p

POPULATION PER PROTOCOLE" N =168 N =87

rF:irsc;glc;)rgi(()qr:jedbe patients présentant une guérison 729, 44.8 % b < 0,0001
POPULATION EN INTENTION DE TRAITER® N =187 N =98

PI'OpOI:tIOH de patle’ntls prgsgntant une disparition 55.4 % 15.1 % b < 0,001

compléte (aucune Iésion visible)

Réduction du décompte des lésions par rapport o o _

au décompte initial® 74,5 % 35,5 % p =0,0006

a Cette population inclut les sujets qui ont interrompu leur participation avant la semaine 12 en raison : de
linefficacité du traitement, de la disparition compléte des lésions, d’effets indésirables ou de complications
attribuables a leur maladie; de plus, il ne devait pas y avoir eu de leur part une violation majeure du protocole
et ils devaient avoir été traités pendant au moins 64 jours, a moins que leurs lésions aient disparu avant.

b La guérison histologique était démontrée aprés analyse d'une biopsie de la lésion prédéterminée avant le
début de I'étude chez chaque patient. Elle difféere de celle biopsiée initialement pour confirmer le diagnostic.

¢ Cette population inclut les sujets dont le diagnostic histologique de leur Iésion a été confirmé et pour qui des
résultats aprés I'usage du traitement étaient disponibles. De plus, la durée du traitement devait étre supérieure
a 12 jours, sans égard a la présence ou non de violation du protocole.

d Le décompte des lésions est constitué du total des Iésions de I'ensemble des sujets appartenant au groupe
visé, au moment de 'évaluation.

Le devis de cette étude est jugé acceptable, malgré des faiblesses. D’abord le maintien de
'insu est compromis, car les formes pharmaceutiques et les posologies des traitements a
I'étude different; au surplus, les sujets traités avec le gel de diclofénac savaient lequel des
produits ils recevaient. Cependant, cette lacune a moins d’influence sur le parameétre principal
qui est de nature histologique; le recours a un pathologiste indépendant et a l'insu pour
l'interprétation de la biopsie finale est une précaution additionnelle. La pertinence du choix d’'un
tel parametre d’efficacité mérite d’étre soulignée. En effet, il permet d’apprécier I'éradication
compléte des cellules profondes endommagées de la Iésion. Selon I'analyse sur la population
per protocole, I'atteinte de cet objectif est survenue plus fréquemment avec Actikerall"; cette
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supériorité a également été confirmée par les résultats non publiés d’'une analyse sur la
population en intention de traiter. Il demeure néanmoins que la proportion de sujets dont les
lésions ont été guéries histologiquement par le véhicule (44,8 %) est étonnamment élevée.
Finalement, Actikerall™ s’est également distingué favorablement de son véhicule selon les
résultats relatifs aux paramétres d’efficacité clinique.

De l'avis d’experts, l'intérét d’'un traitement topique, comparativement a la cryochirurgie, est de
pouvoir traiter plusieurs lésions simultanément, particuliérement lorsque leur localisation est
concentrée dans une méme zone. Dans ce dernier cas, on fait référence au traitement d’'un
champ de cancérisation ou, a la fois les Iésions visibles et invisibles (sous-cliniques) sont
traitées. Or, les critéres d’inclusion de I'étude quant a la surface et au nombre maximaux de
lésions a traiter, reconduits comme conditions d’'usage dans la monographie d'Actikerall®, ne
permettaient pas d’apprécier ses bénéfices comme thérapie de champ. De fait, les résultats
indiquent qu’en moyenne, les patients présentaient environ 6 Iésions dont la surface totale
avoisinait 350 mm?. Le profil de ces caractéristiques s’apparente peu a celui des personnes
dont I'état requiert une thérapie de champ, qui, de l'avis d’experts, constituent au moins 75 %
des patients qu'ils traitent.

Suivi a long terme

Les participants de I'étude de Stockfleth (2011) ont fait 'objet d’un suivi jusqu’a 12 mois aprés
la fin de leur traitement; ses résultats ont été rapportés dans la publication de 2012 du méme
auteur. Son obijectif était d’évaluer la fréquence de réapparition des lésions préexistantes des
patients évalués a 6 et a 12 mois. Les résultats montrent une légére différence entre le véhicule
et Actikerall”®, en faveur de ce dernier, dans la prévention de la récurrence des lésions.
Toutefois, aucune conclusion ne peut étre tirée a partir de ces résultats, car 'analyse statistique
des comparaisons entre les groupes était purement exploratoire.

Innocuité

Presque tous les participants traités avec Actikerall™ (95,2 %) ont éprouvé des effets
indésirables au cours de la phase initiale de I'étude, comparativement a 84,7 % de ceux traités
avec son véhicule. La majorité de ceux jugés attribuables aux traitements consistait en des
effets au site d’application. Les réactions locales survenues plus fréquemment avec Actikerall*
qu’avec le véhicule sont: l'inflammation (73,3 % contre 35,5 %) et l'irritation (86,1 % contre
61,2 %). Les experts ont qualifié ces résultats de substantiels, si 'on considére que la teneur en
5-FU d'Actikerall"™ est 10 fois moindre que celle d’Efudex"® qui cause des réactions locales
significatives. De plus, les résultats obtenus avec le véhicule portent a croire qu’il pourrait étre
impliqgué, dans une certaine mesure, dans l'apparition de ces réactions. Par ailleurs, les
désordres généraux et les réactions cutanées, de grave intensité, sont apparus plus souvent
avec Actikerall"® qu'avec le véhicule, soit respectivement chez 27,8 % et 4,1 % des patients de
chaque groupe. En dépit de l'incidence élevée des effets indésirables cutanés documentés
avec Actikerall", seulement 3,7 % des patients ont cessé ce traitement durant I'étude. Notons
qu’'a la semaine 20, les chercheurs ont évalué la tolérabilité aux traitements, a l'aide de la
Physician’s Global Assessment Scale (PGA). Elle a été jugée bonne ou trés bonne chez 70 %
des sujets traités avec Actikerall"*. Cependant, les failles liées au maintien du double insu
peuvent avoir influencé les résultats de ce paramétre d’évaluation subjectif.
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

36




Efficacité comparative

Aucune des études soumises n’a la qualité de comparer Actikerall™ a un traitement actif
adéquat pour les lésions de grades | ou Il. Il aurait été pertinent d’opter pour la creme de 5-FU a
la teneur de 5 % ou la cryothérapie, comme comparateur selon les caractéristiques des Iésions
et leur nombre, ainsi que celles des patients a traiter. De plus, 'INESSS estime qu’une
comparaison indirecte de l'effet d'Actikerall™ avec celui d’autres traitements, a partir de
résultats provenant d’études publiées, serait difficilement réalisable. En effet, leurs multiples
sources d’hétérogénéité pourraient compromettre la validité des résultats des comparaisons,
par exemple : la différence entre leurs populations, leurs types d’analyses statistiques, le choix
des parameétres d’efficacité clinique et I'absence fréquente d’évaluation de la guérison
histologique des lésions.

IMC

Besoin de santé

La kératose actinique est une condition précancéreuse trés répandue. Il s’agit d’'un facteur de
risque de développement de carcinomes a cellules squameuses. Les thérapies destructrices
mécaniques, notamment la cryochirurgie, sont utiles lorsque les lésions de kératose actinique
sont localisées ou précoces. Cette technique ne convient pas pour traiter le champ de
cancérisation; il faut parfois avoir recours en sus a un traitement médicamenteux topique.
Présentement, le seul inscrit sur les listes des médicaments est la créeme de 5-FU, a la teneur
de 5 %. Celle-ci est associée a des effets indésirables importants pouvant étre difficilement
supportables par les patients. lls doivent parfois cesser son usage avant la fin du traitement
d’'une durée maximale de 4 semaines, en dépit de la présence de Iésions résiduelles. Compte
tenu de la fréquence élevée des récurrences ou d’apparition de nouvelles |ésions, des patients
peuvent étre réticents a utiliser a nouveau cette créme. Dans ces circonstances, il existe un
besoin de santé a combler par des options additionnelles de traitements topiques efficaces pour
éliminer, cliniquement et histologiquement, les Iésions visibles ainsi que prévenir leur
récurrence et I'apparition de nouvelles Iésions. Un autre avantage attendu serait un profil
d’innocuité favorable. Or, les données évaluées ne permettent pas de croire qu'Actikerall*
comblerait ce besoin, notamment parce que les critéres d’inclusion de I'étude quant a la surface
et au nombre maximaux de lésions a traiter ne correspondent pas a une thérapie de champ.

En ce qui concerne le traitement des Iésions isolées, l'utilisation d’'une formulation topique au
lieu de la cryochirurgie peut parfois étre privilégiée pour certains patients. Actikerall" pourrait
étre une option de traitement dans ces cas. Toutefois, la preuve soumise est insuffisante pour
déterminer les bienfaits d’Actikerall par rapport & un comparateur adéquat, en traitement de
premiére intention ou non. Par conséquent, il est difficile d’affirmer qu’Actikerall"® constituerait
une nouvelle thérapie avantageuse a ajouter dans I'arsenal thérapeutique.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’Actikerall" ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement topique des lésions de kératose actinique
Iégérement palpables ou d’épaisseur modérée (grade I/11).

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

= La preuve soumise révéle qu’Actikerall™ est plus efficace a court terme que son
véhicule pour la guérison des lésions d'un point de vue histologique et pour
I’élimination compléte des lésions visibles évaluées cliniquement.

= Aucune conclusion ne peut étre tirée sur I'efficacité d’Actikerall™ sur la prévention a
long terme de la récurrence des Iésions préexistantes.

= L'utilisation d'Actikerall*® entraine fréquemment des réactions locales, comme de
linflammation et de l'irritation, jugées substantielles par les experts.

» Les critéres d’inclusion de I'étude évaluée ne sont pas favorables a I'évaluation des
bienfaits d’Actikerall”® comme thérapie de champ souvent requise en pratique
clinique.

= La preuve soumise ne permet pas de comparer lefficacité et Iinnocuité
d'Actikerall”® a celles d’'un comparateur actif offert au Canada. Il aurait été
notamment souhaitable d’opter pour la créeme de 5-FU a la teneur de 5 %, qui
constitue un traitement topique standard, ou a la cryothérapie utilisée en cas de
Iésions isolées.

» La creme de 5-FU a la teneur de 5 % étant le seul traitement topique inscrit sur les
listes des médicaments, le recours a d’autres thérapies médicamenteuses constitue
un besoin de santé. Or, la preuve soumise est insuffisante pour déterminer si
Actikerall"® le comblerait.

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

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

38




VIACORAM"® — Hypertension essentielle |égére & modérée
MARs 2017

Marque de commerce : Viacoram

Dénomination commune : perindopril arginine/amlodipine (bésylate d’)
Fabricant : Servier

Forme : Comprimé

Teneurs : 3,5mg-2,5mg,7mg—-5mg, 14 mg - 10 mg

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

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Viacoram" sur les listes des médicaments pour le traitement de
'hypertension essentielle Iégére a modérée, car il ne satisfait pas au critéere de la valeur
thérapeutique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Viacoram" est une association a doses fixes regroupant en un seul comprimé le perindopril
arginine, un inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), et 'amlodipine, un
antagoniste du calcium de la classe des dihydropyridines. Il est indiqué « pour le traitement de
'hypertension essentielle légére a modérée chez les patients pour lesquels un traitement
d’association convient ». De plus, la teneur de 3,5 mg - 2,5 mg est spécifiquement indiquée
« comme traitement initial chez les patients présentant une hypertension essentielle légére a
modérée ». Notons qu’il n’est pas recommandé de passer du perindopril arginine, du perindopril
erbumine ou de l'amlodipine a cette association. Actuellement, différentes teneurs de
perindopril erbumine (Coversyl") ainsi que d’amlodipine (Norvasc'® et versions génériques)
sont inscrites aux listes des médicaments. Le perindopril arginine seul n’est pas commercialisé
au Canada. Il s’agit de la premiére évaluation par 'INESSS de Viacoram".

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les données analysées pour I'évaluation de la valeur thérapeutique, les publications de
Laurent (2015), Elliott (2015) et Mancia (2014) ont été considérées.

L’étude de Laurent est un essai de phase Il multicentrique a répartition aléatoire réalisée a
double insu. Il a pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité comparatives entre la dose de
départ de Viacoram" et différents dosages de ses monocomposantes ou un placebo. Une
analyse de supériorité est utilisée lorsque I'association est comparée a ses monocomposantes
ou au placebo, tandis qu’une analyse de non-infériorité I'est pour la comparaison contre ses
monocomposantes aux doses initiales recommandées. L'essai a été réalisé chez 1 581 patients
atteints d’hypertension essentielle Iégére a modérée sans complication et sa durée est de
8 semaines. Les patients étaient 4gés de 18 a 79 ans, présentaient des valeurs de pression
artérielle systolique (PAS) et de pression artérielle diastolique (PAD) égale ou supérieure a
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150 mm de Hg/95 mm de Hg mais inférieure & 180 mm de Hg/110 mm de Hg. Etaient exclus,
notamment, les patients avec un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a
30 kg/m?, ceux avec des antécédents de maladies cardiaques ischémiques, d’insuffisance
cardiaque, de troubles rénaux ou de diabéte de type 1 ou de type 2. A la suite d’une période de
préinclusion de 2 a 3 semaines ou les sujets recevaient un placebo, ils ont été répartis
aléatoirement pour recevoir une fois par jour 'un des 6 traitements suivants :

. 3,5 mg - 2,5 mg de Viacoram"®,

" 3,5 mg de perindopril arginine,

] 2,5 mg d’amlodipine,

" 5 mg de perindopril arginine,

" 5 mg d’amlodipine,

. un placebo.

Le paramétre d’évaluation principal est la différence de PAD entre la valeur obtenue a
8 semaines et la valeur initiale. Les critéres de supériorité clinique entre Viacoram"™ et ses
monocomposantes aux mémes doses ainsi que le placebo sont définis par une différence entre
eux de 2 mm de Hg pour la PAD et 3 mm de Hg pour la PAS. Les limites cliniques de non-
infériorité pour la PAD et la PAS sont les mémes pour la comparaison contre ses
monocomposantes a doses recommandées pour le traitement initial de I'hypertension artérielle
(HTA). Les principaux résultats selon I'analyse sur la population en intention de traitement sont
les suivants.
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Principaux résultats a 8 semaines de I'étude de Laurent (2015)

ANALYSE DE SUPERIORITE

. Viacoram"® Placebo® Amlodipine Perindopril arginine

Parametre
d’évaluation 3,5mg-2,5mg 2,5mg 3,5mg

(n = 248) (n = 250) (n=274) (n=273)
Variation PAD? -13,6 mm de Hg -9,3 mm de Hg -10,3 mm de Hg -9,7 mm de Hg
Différence® S.0. -4,12 mmde Hg | -2,97 mm de Hg -3,64 mm de Hg
Valeur p p<0,001 p<0,001 p<0,001
Variation PAS? -22,0 mm de Hg | -14,2 mm de Hg - | -16,0 mm de Hg -16,3 mm de Hg
Différence® S.0. 7,22 mm de Hg -5,20 mm de Hg -5,01 mm de Hg
Valeur p p<0,001 p<0,001 p<0,001
ANALYSE DE NON-INFERIORITE
P . Viacoram™® Amlodipine Perindopril arginine

arameétre
d’évaluation 3,5mg - 2,5 mg 5 mg 5 mg
(n =248) (n = 264) (n=272)

Variation PAD? -13,6 mm de Hg -12,6 mm de Hg -10,5 mm de Hg
Différence® s.0. -0,76 mm de Hg -2,59 mm de Hg
Valeur p p<0,001 p<0,001
Variation PAS?® -22,0 mm de Hg -21,8 mm de Hg -18,2 mm de Hg
Différence® S.0. -0,29 mm de Hg -2,78 mm de Hg
Valeur p p=0,003 p<0,001
% de répondeurs® 43,5 % 37,9 % 33,3 %
Valeur p p=0,202 p=0,018

PAD : pression artérielle diastolique, PAS : pression artérielle systolique
a Variation moyenne par rapport a la valeur de base
b Différence estimative entre les variations par rapport a la valeur initiale des pressions artérielles moyennes

(Viacoram"® moins le traitement comparateur)

¢ Patients ayant atteint la cible de pression artérielle inférieure a 140 mm de Hg /90 mm de Hg

$.0. sans objet

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
. Cette étude est de bonne qualité méthodologique, elle inclut un nombre suffisant de

patients, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et les sujets sont
généralement bien répartis entre les groupes.

" Le choix du paramétre principal est pertinent, car la mesure de la pression artérielle
constitue le principal élément de suivi des patients hypertendus.

" La réalisation de comparaisons multiples dans le cadre de I'objectif d’évaluation principal

peut accroitre I'erreur de type | (alpha), ce qui entraine un risque plus important de tirer
une conclusion erronée.
. Bien que le niveau de preuve de cette étude soit jugé acceptable, elle comporte plusieurs
limites qui compromettent sa validité externe et la portée clinique des résultats. Ces
limites sont principalement les suivantes :
- L’exclusion de patients potentiellement a haut risque, notamment ceux avec
certaines comorbidités ou certains antécédents, ne permet pas de généraliser les
résultats a cette population.
- Le nombre de patients de 65 ans ou plus est faible, ce qui ne permet pas de
généraliser les résultats a cette population. D’ailleurs, 'usage de Viacoram" n’est

pas recommandé chez ces derniers selon la monographie du produit.
- Le perindopril arginine n’est pas un comparateur adéquat puisque ce dernier n’est
pas disponible au Canada et que 'INESSS n’a jamais procédé a I'évaluation de sa
valeur thérapeutique. Ainsi, I'appréciation de I'efficacité différentielle de I'association
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par rapport a ce sel de perindopril est limitée.

- La teneur de 2,5 mg d’amlodipine n’est pas un traitement comparateur optimal, car
cette dose n’est généralement pas recommandée en traitement initial de I'HTA.

- Une comparaison contre une bithérapie aurait été souhaitable afin de pouvoir
apprécier I'efficacité comparative de Viacoram".

Les résultats montrent que Viacoram", a la dose de 3,5mg - 2,5 mg, est supérieure a un
placebo et aux mémes doses de ses composantes individuelles pour abaisser la pression
artérielle, aprés 8 semaines. De plus, elle est non inférieure a ses monocomposantes aux
doses initiales approuvées pour le traitement de I'HTA, sur le méme paramétre d’évaluation.
Ces résultats ont cependant une portée clinique limitée en raison de la faible validité externe de
'étude. Ainsi, aucune conclusion ne peut étre retenue sur l'analyse de supériorité de
'association par rapport a ses monocomposantes utilisées a la méme dose puisque ces
derniéres ne sont pas des comparateurs optimaux. Il en est de méme pour I'analyse de non-
infériorité entre Viacoram"® et le perindopril arginine. Les seuls constats pouvant étre tirés sont
que Viacoram"®, a la dose de 3,5 mg - 2,5 mg, présente une efficacité supérieure a celle d’'un
placebo et qu’elle est non inférieure a 'amlodipine utilisée a une dose de 5 mg pour abaisser la
PAD et la PAS. L'INESSS est d’avis que ces constats ne sont pas suffisants pour soutenir
I'utilisation de cette thérapie comme traitement initial chez les patients présentant une HTA
légére a modéree.

La publication d’Elliott est une étude a répartition aléatoire réalisée a double insu et contrélée
par traitement actif. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de Viacoram" a celles
du perindopril erbumine et de 'amlodipine, tous deux administrés en monothérapie. Elle a été
réalisée chez 837 adultes atteints d’hypertension artérielle et sa durée est de 42 jours. Ceux-ci
étaient 4gés de 18 a 75 ans et avaient une PAD comprise entre 95 mm de Hg et 115 mm de Hg
et une PAS inférieure a 180 mm de Hg. Etaient exclus, notamment, les patients avec une PAS
supérieure ou égale a 180 mm de Hg , ceux avec des antécédents de maladies cardiaques
ischémiques, d’insuffisance cardiaque ou avec une maladie rénale de stade 3 ou plus. A la
suite d’'une période de pré-inclusion de 2 a 3 semaines ou les patients étaient sevrés de leur
traitement antihypertenseur, les sujets ont été répartis aléatoirement pour recevoir soit
Viacoram"® a une dose de 14 mg - 10 mg, le perindopril erbumine a une dose de 16 mg ou
I'amlodipine a une dose de 10 mg. Le paramétre d’évaluation principal est la différence entre la
valeur de PAD obtenue au jour 42 par rapport a la valeur initiale.

Les résultats montrent que Viacoram“ a la teneur de 14 mg - 10 mg procure une baisse
supérieure de la pression artérielle, comparativement au perindopril erbumine 16 mg et a
'amlodipine 10 mg apres 42 jours.

Quoique le niveau de preuve de cette étude soit jugé acceptable, ces résultats ne peuvent étre
retenus puisqu’ils ne sont pas transposables au contexte clinique québécois. En effet,
conformément a la monographie, la teneur de 14 mg - 10 mg de Viacoram"® est recommandée
aprés une augmentation graduelle des doses, si les cibles de pression artérielle ne sont pas
atteintes. Il en est de méme pour la dose de 10 mg d’amlodipine. Quant a la teneur de 16 mg de
perindopril erbumine, elle n’est pas recommandée selon la monographie du produit pour le
traitement de 'HTA puisqu’aucune baisse supplémentaire de la pression artérielle n’a été
observée a des doses supérieures a 8 mg. Par conséquent, cette étude ne reflete pas
I'utilisation qui serait faite de Viacoram" a cette teneur au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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La publication de Mancia est une étude a répartition aléatoire réalisée a double insu et
controlée par traitement actif. Elle a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de deux
stratégies de traitement de I'hypertension artérielle qui comprenaient soit du Viacoram" soit du
valsartan. A la suite d’'une période de préinclusion de 2 a 4 semaines, les sujets ont été répartis
aléatoirement pour recevoir Viacoram"® ou valsartan, a des doses initiales de 3,5 mg -2,5 mg et
80 mg, respectivement. Par la suite, la thérapie des patients était réévaluée mensuellement
pendant 3 mois. Si les cibles préétablies de pressions artérielles n’étaient pas atteintes, les
doses étaient augmentées ou un médicament était ajouté selon des stratégies de traitement
prédéfinies.

Cette étude comporte d’'importantes limites qui ne permettent pas la transposition de ses

résultats au contexte clinique québécois :

" Les deux stratégies sont difficlement comparables puisque celle employée avec
Viacoram"® comprend une trithérapie au troisitme palier, alors que la stratégie
comparative se limite a une bithérapie. De plus, a un méme palier, les doses d’amlodipine
employées ne sont pas les mémes dans les deux stratégies. Viacoram" pourrait étre
favorisé par ces deux éléments.

" Bien que le valsartan et 'amlodipine soient disponibles au Canada, I'association a doses
fixes utilisée dans I'étude qui combinait ses deux molécules n’est pas commercialisée au
Canada et 'INESSS n’a jamais procédé a I'évaluation de sa valeur thérapeutique. Par
conséquent, l'appréciation de l'efficacité comparative de ces deux associations est
difficilement appréciable.

Innocuité

Le profil d'innocuité de Viacoram"™ est en concordance avec le profil attendu des molécules
présentes dans celle-ci. De fait, l'incidence d’effets indésirables est comparable entre les
groupes, de méme que la proportion d’abandons dus a des effets indésirables, dans les études
retenues. Les effets indésirables les plus fréquents sont la toux, 'cedéme périphérique et la
nasopharyngite. L'incidence d’cedéme périphérique augmente lorsque la dose d’amlodipine
employée est plus élevée. De fait, cet effet indésirable est moins fréquent chez les patients
recevant Viacoram" comparativement & amlodipine 5 mg (Laurent, 2015). De l'avis d’experts,
cette derniére observation est attendue puisque I'utilisation d’'un IECA en combinaison avec un
antagoniste du calcium diminue la survenue de cet effet.

Besoin de santé

Le traitement de I'hypertension artérielle repose sur l'atteinte de pressions cibles qui sont
déterminées, entre autres, en fonction de la présence ou non de diabéte. Une monothérapie par
un diurétique thiazidique, un béta-bloquant, un IECA, un antagoniste du calcium ou un inhibiteur
des récepteurs de I'angiotensine (ARA) constitue, selon les lignes directrices du Programme
éducatif canadien en hypertension (PECH), le traitement de premiére intention de I’hypertension
artérielle diastolique, systolique ou [I'association des deux. Le choix du traitement
antihypertenseur doit étre adapté au patient afin d’optimiser I'efficacité et I'observance, tout en
minimisant les effets indésirables. Si la monothérapie ne permet pas d’atteindre les cibles, un
ou des antihypertenseurs peuvent étre ajoutés, préférablement de mécanismes d’action
différents et complémentaires. Par ailleurs, un traitement avec une association de médicaments
pourrait étre envisagé en traitement initial si la PAS/PAD est supérieure de 20 mm de Hg
/10 mm de Hg de la cible. Cette recommandation repose cependant sur I'expérience clinique
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qui indique que l'efficacité d’'une monothérapie est limitée a une réduction de la pression
inférieure @ 20 mm de Hg /10 mm de Hg (PECH).

Plusieurs antihypertenseurs, y compris des traitements d’association, sont actuellement inscrits
sur les listes des médicaments. Viacoram" est le premier traitement d’association a doses fixes
combinant un IECA et un antagoniste du calcium a étre commercialisé au Canada. Toutefois, le
positionnement d’une bithérapie en traitement initial de I'’hypertension légére a modérée n’est
pas clairement établi par les sociétés savantes. Ainsi, la place de cette association comme
traitement initial par rapport aux antihypertenseurs actuellement disponibles et utilisés en
monothérapie demeure incertaine. De plus le manque de données cliniques chez des sujets
agés de 65 ans ou plus limite la population chez qui cette association pourrait étre prescrite.

Viacoram"® pourrait étre une option supplémentaire de traitement chez les patients n’ayant pas
obtenu de réponse satisfaisante avec I'utilisation d’'une monothérapie. Toutefois, comme il n'est
pas recommandé de passer des agents individuels actuellement sur le marché a Viacoram", la
place de cette association chez cette population demeure incertaine. De surcroit, les études
évaluées ne permettent pas de juger de son efficacité ou de son innocuité comparativement a
une bithérapie telle qu’elle serait utilisée, au Québec, pour la méme intention thérapeutique.

Ainsi, les données analysées ne permettent pas de croire que Viacoram™ pourrait combler un
besoin de santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont majoritairement d’avis que Viacoram" ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement initial de I'hypertension essentielle légére a
modérée.

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

Motifs de la position majoritaire

» Plusieurs limites, dont le choix des comparateurs, réduisent la validité externe des
études analysées et rendent les résultats obtenus non transposables au contexte
clinique québécaois.

= Celles-ci ne soutiennent pas le positionnement de cette association comme
traitement initial de I'hypertension essentielle Iégére a modérée chez les patients
pour lesquels un traitement d’association convient.

» Viacoram™ posséde un profil d'innocuité jugé sécuritaire qui correspond au profil
attendu en raison de ses composantes.

» Le gain thérapeutique que procure cette association est incertain. D’ailleurs, le
positionnement d’une bithérapie pour cette indication n’est pas clairement établi par
les sociétés savantes.

= Cette association ne comblerait pas de besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire
» Les résultats des études analysées montrent que Viacoram", a la dose de 3,5 mg -
2,5 mg, présente une efficacité supérieure a celle d’'un placebo et qu’elle est non
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inférieure a 'amlodipine 5 mg pour abaisser la pression artérielle, aprés 8 semaines.
= |’association d’'un IECA et d’un antagoniste du calcium dans un comprimé est
pertinente en raison de la complémentarité de leurs mécanismes d’action.

= Elle posséde un profil d'innocuité jugé sécuritaire qui correspond au profil attendu
en raison de ses composantes.

» La majorité des patients atteints d’HTA modérée ont des valeurs PAS/PAD qui sont
de 20 mm de Hg /10 mm de Hg supérieures aux cibles et pour ceux-ci I'emploi d’'une
bithérapie comme traitement initial pourrait permettre le contrdle plus rapide de leur
maladie.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Elliott WJ, Whitmore J, Feldstein JD, et coll. Efficacy and safety of perindopril arginine + amlodipine
in hypertension. J Am Soc Hypertens 2015;9(4):266-74.

Laurent S, Parati G, Chazova |, et coll. Randomized evaluation of a novel, fixed-dose combination of
perindopril 3.5mg/amlodipine 2.5mg as a first-step treatment in hypertension. Journal of Hypertension
2015;33(3):653-62.

Leung AA, Nerenberg K, Daskalopoulou SS, et coll. Hypertension Canada’s 2016 Canadian
Hypertension Education Program Guidelines for Blood Pressure Measurement, Diagnosis,
Assessment of Risk, Prevention, and Treatment of Hypertension. Canadian Journal of Cardiology
2016;32(5):569-88.

Mancia G, Asmar R, Amodeo C, et coll. Comparison of single-pill strategies first line in hypertension:
Perindopril/amlodipine versus valsartan/amlodipine. Journal of Hypertension 2015;33(2):401-411.
Programme éducatif canadien en hypertension (PECH). Guide de pratique clinique d’Hypertension
Canada de 2016 sur la prise en charge de I'hypertension. Emis en 2016. 46 p. [En ligne. Page
consultée le 24 janvier 2017] http://guidelines.hypertension.ca/wp-content/uploads/2016/05/16156-
French-CHEP-Full-recs-V4.pdf

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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VISTITAN — Glaucome a angle ouvert ou hypertension oculaire
MARs 2017

Marque de commerce : Vistitan
Dénomination commune : Bimatoprost
Fabricant : Sandoz

Forme : Solution ophtalmique

Teneur : 0,03 %

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

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Vistitan"®
sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement du glaucome a angle ouvert ou I'’hypertension oculaire.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bimatoprost est un analogue de prostamide synthétique, structurellement apparenté a la
prostaglandine F2-alpha. Il diminue la pression intraoculaire en augmentant I'écoulement de
’humeur aqueuse dans le réseau trabéculaire et uvéoscléral. Il est indiqué pour « réduire la
pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire ». Actuellement, le bimatoprost est inscrit aux listes des médicaments a
la teneur de 0,01 % (Lumigan“® RC). Deux autres analogues de prostaglandines, le latanoprost
(Xalatan"® et versions génériques) et le travoprost (Travatan'®Z et génériques), y sont
également inscrits. Il s’agit de la premiére évaluation de Vistitan" par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Bimatoprost 0,03 % (Lumigan™®) :
Octobre Avis d’inscription aux listes des médicaments

2002
Juin Avis de retrait
2012 A la demande du fabricant, Allergan, car Lumigan“ RC 0,01 % est mieux toléré

que Lumigan"© 0,03 %.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a retenu les éléments suivants pour évaluer la valeur thérapeutique du bimatoprost a
la teneur de 0,03 % :

" Une comparaison, non publiée, des parametres physico-chimiques qui démontre que les
deux formulations de bimatoprost a la teneur de 0,03 % (Lumigan"® et Vistitan") sont
pharmaceutiquement équivalentes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" L’INESSS a déja reconnu une efficacité similaire quant a la diminution de la pression
intraoculaire pour Lumigan“©0,03 % et Lumigan"® RC 0,01 % (Katz 2010). Cependant,
plus d’événements oculaires indésirables ou d’abandon au traitement ont été signalés
avec la teneur de 0,03 % qu’avec celle de 0,01 % (Katz 2010).

L'INESSS a désiré documenter davantage le profil d’'innocuité du bimatoprost 0,03 % afin de
faire la lumiére sur cet aspect. Plusieurs publications ont été répertoriées et I'étude de
Figus (2014) a été retenue.

L’essai de Figus est une étude prospective, a répartition aléatoire et a devis ouvert, d’'une durée
de 12 mois. Son but est de comparer I'innocuité du bimatoprost, aux teneurs de 0,01 % et de
0,03 % administrées a raison d’'une goutte par jour. Cette étude a été réalisée chez 60 patients
atteints de glaucome a angle ouvert dans un ceil (60 yeux). Les patients étaient admissibles s’ils
avaient recu le bimatoprost a la teneur de 0,03 % pendant 'année précédente. L’objectif
principal est de comparer le score clinique global entre les deux groupes. A cet effet, un
pointage était attribué a 6 effets indésirables. Les résultats démontrent que le bimatoprost
0,03 % est moins bien toléré que la teneur de 0,01 % (p = 0,001). Un autre effet indésirable,
'hyperhémie, a été mesuré grace a une échelle photographique. Cet effet est plus fréquent
lorsque la teneur de 0,03 % est utilisée (p < 0,001).

Il s’agit d’'une étude de qualité méthodologique acceptable. Toutefois, il est probable que les
effets indésirables du bimatoprost a la teneur de 0,03 % aient été sous-estimés. En effet, seuls
les patients qui toléraient suffisamment le bimatoprost a la teneur de 0,03 % étaient inclus dans
I'étude. Par conséquent, ceux-ci étaient moins susceptibles de présenter des effets indésirables
avec cette teneur.

Besoin de santé

Le glaucome a angle ouvert est une cause importante de déficience visuelle. Plusieurs
solutions ophtalmiques figurent aux listes des médicaments pour le traitement de cette
pathologie. Le choix d’'un produit dépend entre autres de son efficacité et de son profil d’effets
indésirables. Ainsi, des traitements ophtalmiques dont I'emploi engendre des effets locaux
inconfortables ne favoriseront pas I'adhésion au traitement. Comme le bimatoprost a la teneur
de 0,03 % présente un profil d’effets indésirables oculaires défavorable comparativement sa
teneur de 0,01 %, il ne comble pas un besoin de santé chez les personnes pour qui cet agent
serait un choix de traitement.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le bimatoprost 0,03 % ne satisfait pas au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du glaucome a angle ouvert ou de
I'hypertension oculaire.

Motifs de la position unanime

» Le bimatoprost aux teneurs de 0,03 % et 0,01 % est d’efficacité semblable, quant a
la diminution de la pression intraoculaire.

= La teneur de 0,03 % de bimatoprost est moins bien toléré que celle de 0,01 %
(Lumigan® RC).

= Le bimatoprost 0,03 % ne comble pas un besoin de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES.

- Figus M, Nardi M, Piaggi P, et coll. Bimatoprost 0.01% vs bimatoprost 0.03%: a 12-month
prospective trial of clinical and in vivo confocal microscopy in glaucoma patients. Eye (Lond)
2014;28(4):422-9.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). LumiganMC —Glaucome a
angle ouvert ou hypertension oculaire. Québec, Qc: INESSS;2002. Disponible a:
https://www.inesss.qc.ca/activites/evaluation-des-medicaments/evaluation-des-
medicaments.html#fmulticontent_c767-3.

- Katz LJ, Cohan JS, Batoosingh AL, et coll. Twelve-Month, Randomized, Controlled Trial of
Bimatoprost 0.01%, 0.0125%, and 0.03% in Patients with Glaucoma or Ocular Hypertension. Am J
Ophthalmol 2010;149:661-71.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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3.2 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS

INVOKAMET"C — Diabéte de type 2
MARs 2017

Marque de commerce : Invokamet

Dénomination commune : Canagliflozine/metformine (chlorhydrate de)

Fabricant : Janssen Inc.

Forme : Comprimé

Teneurs : 50 mg — 500 mg, 50 mg — 850 mg, 50 mg — 1 000 mg, 150 mg — 500 mg, 150 mg —
850 mg, 150 mg — 1 000 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Invokamet"®
sur les listes des médicaments pour le traitement du diabéte de type 2.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Invokamet" est une association a doses fixes regroupant en un seul comprimé la canagliflozine
(Invokana™) et la metformine (Glucophage"® et versions génériques). La canagliflozine est un
inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) qui réduit la réabsorption du
glucose filtré au niveau du rein, ce qui augmente ainsi son excrétion urinaire. La metformine
représente le traitement pharmacologique oral de premier choix du diabete de type 2. Elle est
inscrite a la section réguliére des listes des médicaments, alors que la canagliflozine est inscrite
a la section des médicaments d’exception. Cette association est notamment indiquée chez les
adultes atteints de diabéte de type 2 dont le contréle glycémique est inadéquat avec la
metformine ou chez les patients déja traités et contrblant leur glycémie avec la metformine et la
canagliflozine en comprimés distincts.

L’association dapagliflozine/metformine (Xigduo"®) est une autre combinaison d’un inhibiteur du
SGLT2 avec de la metformine a libération immédiate, qui a fait I'objet d'une recommandation
par 'INESSS en décembre 2016. Le ministre a reporté sa décision en raison d’'un processus de
négociation d'une entente d’inscription. Par ailleurs, une recommandation est également
formulée dans les présents travaux pour I'association empagliflozine/metformine (Synjardy"©). I
s'agit de la premiére évaluation d’Invokamet" par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de son évaluation en février 2015, 'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de la
canagliflozine aux teneurs de 100 mg et 300 mg, en association avec la metformine comme
traitement du diabéte de type 2 (INESSS 2015).
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Afin d’évaluer la valeur thérapeutique d’'Invokamet”®, 'INESSS a retenu les publications de
Devineni (2014 et 2015) et de Qiu (2014), ainsi que deux études non publiées.

Bioéquivalence entre la canagliflozine d’Invokamet“ et Invokana"®

La publication de Devineni (2014) rapporte six études de pharmacocinétique dont le but est
d’établir la bioéquivalence entre I'association canagliflozine/metformine et ses composantes
individuelles. Ce sont des études ouvertes, en chassé-croisé et a répartition aléatoire, menées
chez des sujets sains. Les participants ont été répartis pour recevoir I'association
canagliflozine/metformine ou ses composantes individuelles avec des aliments. Seules les
données concernant la canagliflozine peuvent étre retenues, car une metformine de source
américaine a été utilisée pour ces études. Les résultats montrent que la canagliflozine de
'association est bioéquivalente a celle prise séparément pour chacune des teneurs évaluées.
En effet, les intervalles de confiance a 90 % des ratios de l'aire sous la courbe et de la
concentration plasmatique maximale (Cax) sont compris entre 80 % et 125 %. Par ailleurs, des
données non publiées montrent que la biodisponibilité de la canagliflozine n’est pas affectée par
la prise d’aliments.

Bioéquivalence entre la metformine d’Invokamet“ et la metformine canadienne

Les deux études non publiées ont pour but de démontrer la bioéquivalence entre la metformine
de l'association canagliflozine/metformine et la metformine de source canadienne. Il s’agit
d’essais en chassé-croisé, a répartition aléatoire et a devis ouvert, réalisés chez des volontaires
sains. Les sujets ont été répartis pour recevoir, a jeun ou avec aliments, I'association
canagliflozine/metformine ou ses composantes individuelles. Les résultats montrent que la
metformine incluse dans I'association est bioéquivalente a celle de source canadienne. En effet,
les intervalles de confiance a 90 % des ratios de I'aire sous la courbe et de la C,ox sont compris
entre 80 % 125 %.

Comparaison pharmacocinétique entre la prise biquotidienne et uniquotidienne de la
canagliflozine

L’essai de Devineni (2015) est une étude pharmacocinétique qui a pour but de comparer les
parameétres pharmacocinétiques entre la prise biquotidienne et uniquotidienne de la
canagliflozine. Il s’agit d’'une étude ouverte a doses multiples et en chassé-croisé, menée chez
des sujets sains qui ont été répartis en deux cohortes. Les sujets de la premiére cohorte ont
recu la canagliflozine 300 mg une fois par jour ou 150 mg deux fois par jour pendant 5 jours,
alors que ceux de la deuxiéme cohorte ont regu la canagliflozine 100 mg une fois par jour ou
50 mg deux fois par jour pendant 5 jours. Les résultats montrent que I'aire sous la courbe de la
prise biquotidienne d’'une dose de 50 mg ou de 150 mg de canagliflozine est équivalente, a
I'état d’équilibre, a la prise uniquotidienne d’'une dose de 100 mg ou de 300 mg, respectivement.
En effet, l'intervalle de confiance a 90 % des ratios de I'aire sous la courbe est compris entre
80 % et 125 %, et ce, pour les deux cohortes.

L’essai de Qiu est une étude multicentrique de phase Il, a répartition aléatoire et a double insu,
d’'une durée de 18 semaines. Il a pour but de comparer l'efficacité et linnocuité de
'administration biquotidienne de la canagliflozine a celle d’'un placebo chez 279 patients atteints
de diabéte de type 2 dont le contrdle glycémique était inadéquat avec la metformine seule. Les
résultats montrent que la canagliflozine 50 mg ou 150 mg administrée deux fois par jour en
ajout a la metformine est plus efficace que le placebo pour diminuer ’lhémoglobine glyquée. De
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plus, les effets indésirables sont majoritairement légers a modérés et sont ceux attendus avec
cette combinaison médicamenteuse.

Besoin de santé

Les diabétiques dont la condition répond aux indications de paiement de la canagliflozine ont
accés a un traitement hypoglycémiant qui combine la canagliflozine et la metformine, en prise
séparée. Par conséquent, Invokamet"® ne comble pas un besoin de santé, mais représente,
tout au plus, un choix de traitement supplémentaire pour lequel le nombre de comprimés a
prendre est moindre que celui du traitement combinant les médicaments pris séparément.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que [l'association canagliflozine/metformine
satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des personnes
diabétiques de type 2.

Motifs de la position unanime

» La valeur thérapeutique de la canagliflozine en association avec la metformine a
déja été reconnue.

» |’association canagliflozine/metformine est bioéquivalente a ses composantes
individuelles.

= |’aire sous la courbe de la prise biquotidienne d’une dose de 50 mg ou de 150 mg
de canagliflozine est équivalente, a I'état d’équilibre, a la prise uniquotidienne d’'une
dose de 100 mg ou de 300 mg, respectivement.

» |’association canagliflozine/metformine ne comble pas un besoin de santé, mais
représente, tout au plus, un choix supplémentaire pour lequel le nombre de
comprimés a prendre est réduit par rapport a la prise des médicaments séparément.

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

Le prix de vente garanti d'un comprimé d’Invokamet”® est de 1,5338 $ pour chacune des
teneurs disponibles. Son colt mensuel de traitement, a raison d’'un comprimé deux fois par jour,
est de 101 $. Comparé a celui de la canagliflozine prise en association avec la metformine, il se
situe dans l'intervalle de colt (99 $ a 102 $), lequel varie en fonction de la dose quotidienne de
metformine. Ces colts incluent ceux des services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des
colts comparant le colt de I'association a celui de la canagliflozine prise concomitamment avec
la metformine. Sur la base des données cliniques soumises, l'efficacité et l'innocuité de
'association sont jugées semblables a celles de ses composants individuels. L'analyse se
déroule sur un horizon temporel d’une année et selon la perspective d’un ministére de la santé,
ou seules les dépenses en médicaments sont considérées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse de minimisation des colts comparant I'association canagliflozine/metformine a
la prise concomitante de ses constituants pour le traitement du diabéte de type 2

Fabricant INESSS
Codt de traitement Codt de traitement
annuel® mensuel”
Association canagliflozine/metformine s 100,97 $
Canagliflozine prise en concomitance avec ¢
la metformine - $ 100,72

a Les colts de traitement incluent ceux en médicaments, en services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste. lls sont calculés pour une dose quotidienne variant de 100 mg a 300 mg de
canagliflozine et de 1 000 mg a 2 000 mg de metformine.

b Les colts de traitement incluent ceux en médicaments et en services professionnels du pharmacien. lls sont
calculés pour une dose quotidienne variant de 100 mg a 300 mg de canagliflozine et de 1 000 mg a 2 000 mg
de metformine.

¢ Colt moyen pondéré calculé sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du
1°" ao0(t 2015 au 31 juillet 2016.

L'INESSS juge qu’une analyse de minimisation de colts constitue un devis adéquat. Le codt
mensuel de I'association canagliflozine/metformine est supérieur au colt moyen pondéré de
ses composants pris en concomitance, établi selon les statistiques de facturation de la RAMQ
obtenues sur la période du 1% aolt 2015 au 31 juillet 2016. L'INESSS est donc d’avis
qu’lnvokamet” ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Les complications d’'un diabéte non maitrisé sont nombreuses : atteinte cardiaque, vasculaire,
rénale, oculaire et nerveuse. Celles-ci réduisent la qualité de vie, entrainent des limitations au
travail et augmentent le risque de décés (Agence de santé publique du Canada 2011). La
maitrise de la glycémie est un aspect fondamental de la prise en charge du diabéte. Ainsi, la
diversité des traitements offerts contribue a favoriser une prise en charge adéquate du
traitement du diabéte de type 2.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire fondée sur les données de facturation

des ordonnances de canagliflozine prise en concomitance avec la metformine. Il estime que :

= Le nombre de ces ordonnances serait de [, Il et I pour chacune des
3 premieres années de I'analyse.

=  L’association a doses fixes prendrait ] %, [l % et ] % des parts de marché de i}

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire de linscription d’'Invokamet” a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
. RAMQ | B B | B s
Fabricant -
Nombre d’ordonnances '
INESSS RAMQ 185204 $ 623 305 $ 1546787 $ 2355296 $
Nombre d’ordonnances 1732 5828 14 463 22 023
IMPACT NET
RAMQ s | s | B $
Fabricant® I Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité — -
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 1935$ | 6511$ | 16157 % 24603 $
INESSS® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 22142 %
Y Pour 3 ans, colts les plus élevés® 27 062 $

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

grossiste.

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

grossiste.

¢ Scénario dans lequel les parts de marché de I'association a doses fixes sont diminuées de 10 %.

d Scénario dans lequel les parts de marché de I'association a doses fixes sont augmentées de 10 %.

L'INESSS juge que les colts présentés par le fabricant sont réalistes. Cependant, certains
constats différent. Ainsi, il a réalisé une estimation d’'impact budgétaire basée sur les éléments

suivants :

" Population cible : Celle recevant la canagliflozine en concomitance avec la metformine est
plus petite, selon les données de facturation de la RAMQ, que celle estimée par le
fabricant.

. Parts de marché de I'association : elles sont revues a la hausse pour atteindre 7 %, 17 %

et 33 % au cours des 3 premiéres années. Ces estimations se basent sur les tendances
observées a la suite de l'inscription des associations a doses fixes des inhibiteurs de la

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4).

Ainsi, 'INESSS estime que des colts d’environ 25 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la
RAMQ au cours des 3 prochaines années suivant I'inscription d’Invokamet"°.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement davis de ne pas inscrire ['association
canagliflozine/metformine aux listes des médicaments pour le traitement des personnes
diabétiques de type 2.

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

Motifs de la position unanime

» L|efficacité et I'innocuité de I'association canagliflozine/metformine sont semblables
a celles de ses composantes prises en concomitance.

= L’association canagliflozine/metformine ne comble pas un besoin de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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» Malgré une efficacité et une innocuité comparables a celles de la canagliflozine
prise en concomitance avec la metformine, I'association a doses fixes a un colt de
traitement supérieur. Son inscription se traduirait ainsi par des codts sur le budget
de la RAMQ d’environ 25 000 $.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Agence de la santé publique du Canada. Diabetes in Canada: Facts and Figures from a Public
Health Perspective. 2011. 126p. [En ligne. Page consultée le 22 juillet 2016] www.phac-aspc.gc.ca/cd-
mc/publications/diabetes-diabete/facts-figures-faits-chiffres-2011/pdf/facts-figures-faits-chiffres-fra.pdf.
Devineni D CC, Ariyawansa J, Weiner S, et coll. Bioequivalence of Canagliflozin/Metformin
Immediate Release Fixed-Dose Combination Tablets Compared with Concomitant Administration of
Single Components of Canagliflozin and Metformin in Healthy Fed Participants. J Bioequiv Availab
2014;6:164-73.

Devineni D, Polidori D, Curtin CR, et coll. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of once- and
twice-daily multiple-doses of canagliflozin, a selective inhibitor of sodium glucose co-transporter 2, in
healthy participants. Int J Clin Pharmacol Ther 2015;53(6):438-46.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Invokana”™ — Diabéte de
type 2. Québec, Qc : INESSS;2015. Disponible a : www.inesss.qc.calfleadmin/ doc/INESSS/
Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/Invokana_2015 02 CAV.pdf

Qiu R, Capuano G and Meininger G. Efficacy and safety of twice-daily treatment with canagliflozin, a
sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, added on to metformin monotherapy in patients with type 2
diabetes mellitus. J Clin Transl Endocrinol 2014;1(2):54-60.

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

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

IBAVYR"® — Hépatite C chronique de génotypes 1 et 4
MARs 2017

Marque de commerce : Ibavyr
Dénomination commune : Ribavirine
Fabricant : Pendopharm

Forme : Comprimé

Teneurs : 200 mg, 400 mg et 600 mg

Avis d’ajout d’'une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication
reconnue a Ibavyr" sur les listes des médicaments pour le traitement de I'hépatite C chronique
de génotypes 1 et 4, si la condition suivante est respectée et selon l'indication reconnue
proposée ci-apres.

Condition
" Inscription sur les listes des médicaments de [I'association elbasvir/grazoprévir
(Zepatier') pour cette indication.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 qui
recoivent I'association elbasvir/grazoprévir, selon l'indication reconnue pour le paiement.
L’autorisation est accordée pour une période maximale de 16 semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La ribavirine est un agent antiviral. Elle est indiquée « en association avec d’autres agents pour
le traitement de I'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes ». Actuellement, Ibavyr'® est
inscrit sur les listes pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1, 2 ou 3, selon
certaines conditions. Dans les présents travaux, I'association elbasvir/grazoprévir (Zepatier“©)
fait 'objet d’'une recommandation pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotypes 1 et
4. Ce médicament doit étre administré en association avec la ribavirine chez certains patients.
Ainsi, dans un souci de cohérence, I'INESSS a procédé a la réévaluation d’lbavyr'® dans le but
d’ajouter une indication reconnue pour le paiement.

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

Octobre 2014 Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception
(teneurs de 400 mg et 600 mg)

Février 2016 Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception
(teneur de 200 mg)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Dans les présents travaux, 'INESSS recommande d'inscrire Zepatier' sur les listes des
meédicaments pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1
ou 4, a certaines conditions. Ce meédicament doit étre administré en association avec la
ribavirine chez les personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1a ou 4, dans
certaines circonstances. Ainsi, il s’avére pertinent d’ajouter une indication reconnue a lbavyr"®
afin de permettre un usage concomitant avec Zepatier'® selon ses indications reconnues pour le
paiement.

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

Le colt d'un traitement de 16 semaines avec Iba‘vyrMC est de 4060 % ou 4872 %, selon la
posologie utilisée (1 000 mg ou 1 200 mg par jour). A ce codt s'ajoute celui de Zepatier* .

Sur la base de I'étude pharmacoéconomique soumise pour I'évaluation de Zepatier'®, il appert
que ce dernier, combiné a la ribavirine, satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique chez les populations concernées.

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'impact budgétaire net de I'ajout de l'indication reconnue a Ibavyr" sur les listes des
médicaments a été estimé dans les travaux d’évaluation de Zepatier*®.

RECOMMANDATION

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Ibavyr'® sur les listes des médicaments pour le
traitement de I'népatite C chronique de génotypes 1 et 4, si Zepatier' est inscrit sur les listes,
car elle y est directement reliée.

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

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

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

56




SYNJARDY" — Diabéte de type 2
MARS 2017

Marque de commerce : Synjardy

Dénomination commune : Empagliflozine/metformine (chlorhydrate de)

Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Comprimé

Teneurs : 5mg — 500 mg, 5mg — 850 mg, 5mg — 1 000 mg, 12,5 mg — 500 mg, 12,5 mg —
850 mget12,5mg—1 000 mg

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

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Synjardy" sur les
listes des médicaments pour le traitement du diabéte de type 2, si les conditions suivantes sont
respectées et selon l'indication reconnue pour le paiement proposée.

Condition
. Atténuation du fardeau économique visant a ce que le rapport entre le colt et I'efficacité
demeure acceptable.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 sous traitement avec la
metformine et 'empagliflozine et dont les doses quotidiennes sont stables depuis au
moins trois mois.

Les personnes doivent répondre également aux exigences de l'indication reconnue pour
le paiement de 'empagliflozine.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Synjardy"® est une association a doses fixes regroupant en un seul comprimé I'empagliflozine
(Jardiance"®) et la metformine (Glucophage" et versions génériques). L'empagliflozine, un
inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2), réduit la réabsorption du
glucose filtré au niveau du rein, augmentant ainsi son excrétion urinaire. La metformine
représente le traitement pharmacologique oral de premier choix du diabéte de type 2. Cette
association est indiquée, entre autres, pour améliorer le contrble de la glycémie chez les
adultes atteints de diabéte de type 2, dont I'équilibre glycémique n’est pas atteint avec la
metformine ou chez les patients déja traités et contrélant leur glycémie avec la metformine et
'empagliflozine en comprimés distincts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’association dapagliflozine/metformine (Xigduo"®) est une autre combinaison d’un inhibiteur du
SGLT2 avec de la metformine a libération immédiate, qui a fait 'objet d’'une recommandation
par 'INESSS en décembre 2016. Le ministre a reporté sa décision en raison d’'un processus de
négociation d’'une entente d’inscription. Par ailleurs, une recommandation est également émise
dans les présents travaux pour I'association canagliflozine/metformine (Invokamet“©). Il s’agit de
la premiére évaluation de Synjardy" par 'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Empagliflozine (Jardiance ) :

Juin 2016  En association avec la metformine :
Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
conditions
Décision du ministre : Inscrire en octobre 2016

Chez les personnes ayant des antécédents de maladie cardiaque
athérosclérotique (MCAS) ou de maladie vasculaire athérosclérotique (MVAS) :
Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
conditions

Décision du ministre : Sursoir a la décision

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des travaux de la mise a jour des listes de juin 2016, I'INESSS a reconnu la valeur
thérapeutique de I'empagliflozine, en association avec la metformine, comme traitement du
diabéte de type 2, ainsi qu’en association avec un ou plusieurs agents antidiabétiques (dont la
metformine), chez les diabétiques ayant des antécédents de maladie cardiaque
athérosclérotique (MCAS) ou de maladie vasculaire athérosclérotique (MVAS) (INESSS 2016).

Afin d’évaluer la valeur thérapeutique de Synjardy"®, les publications de Ross (2015) et de
Rojas (2016) ont été considérées.

Comparaison entre la prise biquotidienne et uniquotidienne de I'empagliflozine

L'essai de Ross est une étude multicentrique de phase Il, de non-infériorité, a répartition

aléatoire et a double insu. Cette étude d’une durée de 16 semaines a pour but de comparer,

entre autres, l'efficacité et I'innocuité de 'empagliflozine 5 mg et 12,5 mg, administrée deux fois
par jour, a celles de I'empagliflozine 10 mg et 25 mg, administrée une fois par jour. Les

983 patients inclus dans I'étude recevaient également une dose minimale de metformine de

1 500 mg par jour depuis au moins 12 semaines. Le paramétre d’évaluation principal est la

différence d’hémoglobine glyquée (HbA1.) entre les teneurs administrées deux fois par jour et

celles administrées une fois par jour, aux doses correspondantes. Le critéere de non-infériorité
est satisfait lorsque la borne supérieure de lintervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la

difféerence d’HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,35 %. Les principaux résultats a

16 semaines, selon I'analyse sur la population en intention de traitement modifié, sont :

" L’empagliflozine 5 mg administrée deux fois par jour diminue I'HbA1. de -0,02 % (IC95 % :
-0,16 % a 0,13 %) par rapport a 'empagliflozine 10 mg administrée une fois par jour, en
association avec la metformine.

. L’empagliflozine 12,5 mg administrée deux fois par jour diminue I'HbA1. de -0,11 %
(IC95 % : -0,26 % a 0,03 %) par rapport a 'empagliflozine 25 mg administrée une fois par
jour, en association avec la metformine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate, le
double insu est respecté et la période de 16 semaines est suffisante pour évaluer la réponse au
traitement. Les caractéristiques de base des patients sont détaillées et similaires entre les
groupes.

A 16 semaines, les résultats démontrent que I'administration biquotidienne de I'empagliflozine
5mg ou 12,5 mg est non inférieure a I'administration uniquotidienne de I'empagliflozine aux
doses de 10 mg ou 25 mg, respectivement, et ce, quant au contrbéle glycémique. La perte de
poids ainsi que la diminution de la tension artérielle systolique semblent similaires entre les
groupes.

Quant aux effets indésirables, ils sont généralement semblables d’'un groupe a [lautre.
Cependant, les infections urinaires semblent plus fréquentes chez les femmes recevant
'empagliflozine 10 mg par jour en une ou deux prises (environ 14 %) que chez les femmes
recevant I'empagliflozine 25 mg par jour en une ou deux prises (environ 8 %). Les épisodes
d’hypoglycémie sont rares (un par groupe, a I'exception du groupe recevant 'empagliflozine
12,5 mg deux fois par jour) et n‘ont nécessité aucune intervention médicale. Ces effets
indésirables correspondent a ceux attendus avec cette combinaison médicamenteuse.

Comparaison pharmacocinétique entre Synjardy"* et ses composantes individuelles

La publication de Rojas comprend trois études de pharmacocinétique distinctes, dont le but est
de comparer les paramétres pharmacocinétiques des 6 teneurs de Synjardy" a I'étude, a
chacune de leurs composantes prises en comprimés distincts. |l s’agit d’études de phase |, en
chassé-croisé, a répartition aléatoire et a devis ouvert. Au total, 108 sujets sains ont participé a
'une des 3 études. Les sujets recevaient la médication a I'étude aprés un repas standardisé a
forte teneur en lipides. Des échantillons de sang ont été prélevés a différents moments, sur une
période allant jusqu’a 72 heures, afin d’évaluer, entre autres, l'aire sous la courbe ainsi que la
concentration plasmatique maximale (Cnax). Les principaux résultats combinés des études
démontrent que les intervalles de confiance a 90 % des ratios de l'aire sous la courbe et de la
Cmax sont compris entre 80 % et 125 % lorsque les comprimés a doses fixes sont comparés aux
composantes prises séparément.

Par ailleurs, la teneur de Synjardy" 12,5 mg/1 000 mg a fait I'objet d’'une comparaison avec ses
composantes sous forme de comprimés distincts a jeun : les intervalles de confiance a 90 %
des ratios de l'aire sous la courbe et de la C.x sont compris entre 80 % et 125 %. Ainsi, la
biodisponibilité a jeun a pu étre extrapolée aux autres teneurs de Synjardy"®.

Besoin de santé

Les diabétiques dont la condition répond aux indications de paiement de I'empagliflozine
peuvent avoir accés a un traitement hypoglycémiant qui combine I'empagliflozine et la
metformine, en prise séparée. Par conséquent, Synjardy”® ne comble pas un besoin de santé,
mais représente, tout au plus, un choix de traitement supplémentaire pour lequel le nombre de
comprimeés a prendre est moindre que celui du traitement combinant les médicaments pris
séparément.

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

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que l'association empagliflozine/metformine
satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement des personnes
diabétiques de type 2.

Motifs de la position unanime

= La valeur thérapeutique de I'empagliflozine, administrée en association avec la
metformine, a été reconnue pour le traitement du diabéte de type 2, ainsi que chez
les diabétiques ayant des antécédents de MCAS ou de MVAS.

» En association avec la metformine, 'empagliflozine 5 mg ou 12,5 mg, administrée
deux fois par jour est non inférieure a 'empagliflozine 10 mg ou 25 mg, administrée
une fois par jour, respectivement, quant au contréle glycémique.

= Le profil d’innocuité de I'empaglifiozine administrée une fois par jour ou deux fois
par jour a des doses correspondantes est jugé semblable.

» Les paramétres pharmacocinétiques de Synjardy"®, a I'état postprandial et a jeun,
sont comparables a ceux de ses composantes.

= Etant donné que ses composantes sont inscrites aux listes, Synjardy”® ne comble
pas un besoin de santé, mais représente, tout au plus, un choix supplémentaire.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de Synjardy"® est de 1,35 $ pour chacune des teneurs
disponibles. Son colt mensuel de traitement, a raison d’'un comprimé deux fois par jour, est de
90 $. Il est inférieur a celui de ses composantes individuelles prises en concomitance, qui varie
de 99 $ 2 102 $. Tous ces colts incluent ceux des services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des
colts comparant le colt de l'association a doses fixes a celui de I'empagliflozine pris
concomitamment avec la metformine. Sur la base des données cliniques soumises, I'efficacité
et I'innocuité de I'association sont jugées semblables a celles de ses composants individuels.
L’analyse se déroule sur un horizon temporel d’'une année et selon la perspective d’'un ministére
de la santé, ou seules les dépenses en médicaments sont considérées.

Analyse de minimisation des colts comparant I'association empagliflozine/metformine a
la prise concomitante de ses constituants pour le traitement du diabéte de type 2

Fabricant INESSS
Cout de traitement Colt de traitement
annuel® mensuel®
Association - $ 89.94

empagliflozine/metformine
Empagliflozine | B 87,47 $
Metformine $a I $ 11,60 $ 4 14,27 $
Concomitance Saps 99,07%$a101,74 %
a Les colts de traitement incluent ceux des services professionnels du pharmacien et sont calculés pour
une dose quotidienne variant de 10 mg a 25 mg d’empagliflozine et de 1 000 mg a 2000 mg de
metformine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L'INESSS juge qu’une analyse de minimisation de co(ts constitue un devis adéquat. Il ressort
de cette derniére que le colt mensuel de I'association empagliflozine/metformine est inférieur a
celui de ses composants pris en concomitance. Notons toutefois que I'empagliflozine, pour un
usage en concomitance avec la metformine, n’a pas été jugée comme une option efficiente lors
de son évaluation en juin 2016. Ainsi, sur la base du prix de vente garanti, 'INESSS est d’avis
que l'association a doses fixes satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique chez
cette population de patients. Toutefois, advenant qu'une entente d’inscription ait été conclue
pour I'empagliflozine, réduisant son prix d’acquisition, les criteres pourraient ne plus étre
satisfaits pour Synjardy"°.

Pour les patients diabétiques ayant des antécédents de MCAS ou de MVAS, I'INESSS est en
mesure d’attester que Synjardy" représente une stratégie efficiente pour ceux bénéficiant d’'un
traitement constitué d’empagliflozine et de metformine. De fait, bien que Jardiance" ne soit pas
inscrit sur les listes pour cette indication, il est jugé comme étant une stratégie efficiente lorsqu’il
est administré en ajout a un ou plusieurs agents antidiabétiques, incluant la metformine. Ainsi,
puisque Synjardy" est moins colteux que la prise concomitante de ses constituants, sur la
base du prix de vente garanti, il satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique pour
les personnes diabétiques avec antécédents de MCAS ou de MVAS, qui requiérent un
traitement a base d’empaglifiozine et de metformine. Toutefois, advenant qu’'une entente
d’inscription ait été conclue pour I'empagliflozine, réduisant son prix d’acquisition, les critéres
pourraient ne plus étre satisfaits pour Synjardy"°.

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 complications d’'un diabéte non maitrisé sont nombreuses : atteinte cardiaque, vasculaire,
rénale, oculaire et nerveuse. Ainsi, les complications du diabéte réduisent la qualité de vie,
entrainent des limitations au travail et augmentent le risque de déces (Agence de santé
publique du Canada 2011). Il est fondamental d’optimiser la maitrise de la glycémie afin de
mieux prendre en charge le diabéte. La diversité des traitements disponibles contribue a
améliorer le traitement du diabéte de type 2.

Chez la population canadienne atteinte de diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires
sont les maladies les plus communément signalées et elles sont de 2 a 4 fois plus courantes
que chez les non-diabétiques. De plus, celles-ci représentent la cause la plus commune de
mortalité et le premier générateur de colts liés aux soins de santé chez cette population
(Agence de santé publique du Canada). Ainsi, la réduction du risque d’événements
cardiovasculaires de méme que I'amélioration de la survie globale observée dans l'essai de
Zinman (2015) pourraient se traduire en une amélioration de la santé et une diminution du
recours a des services de santé chez les patients atteints de diabéte de type 2 ayant des
antécédents de MCAS ou de MVAS.

En début de traitement, des ajustements de doses peuvent étre nécessaires afin d’optimiser
I'efficacité d’'une thérapie tout en minimisant ses effets indésirables. Dans le cas d'une
association médicamenteuse, il est judicieux de titrer chaque agent séparément afin d’atteindre
la dose appropriée avant de passer a un comprimé incluant deux principes actifs ou plus. Cette
pratique limite également le gaspillage médicamenteux pouvant découler de lintroduction
précoce d’'une combinaison a doses fixes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse d’'impact budgétaire
L’analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant retient les hypothéses suivantes :

Marché de I'empagliflozine : En raison de son inscription récente, en association avec la
metformine, le nombre estimé d’ordonnances se base en majorité sur les hypothéses
émises lors de la soumission de Jardiance" pour la mise a jour des listes de juin 2016. Il
en ressort quil serait de ||, I et W pour chacune des 3années dela
présente analyse. A noter que ceux-ci incluent également les ordonnances
d’empagliflozine chez les patients diabétiques présentant des antécédents de MCAS ou
de MVAS.

Parts de marché de Synjardy": elles seraient de [l %, [ % et
3 premiéres années suivant son inscription et elles proviendraient

% dans les

Impact budgétaire de linscription de Synjardy" a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT"
. RAMQ s | B | B | B
abricant Nombre
d’ordonnances H H o H
RAMQ 163414 $ 753917 § 5617 808 $ 6535139 %
C
INESSS™ | Mombre 2017 9308 69 356 80 861
ordonnances
IMPACT NET
RAMQ s [ s | W $
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus élevées $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faibles $
RAMQ -19075% | -88004$ | -655762% 762841
INESSS®® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus élevées® -839126 $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faibles' -686 558 $

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

b Les estimations incluent I'indication pour le diabéte non contr6lé chez des patients avec des antécédents de
maladie cardiovasculaire.

¢ Les estimations excluent l'indication pour le traitement du diabéte non contrdlé chez des patients avec des
antécédents de maladie cardiovasculaire.

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

—h

grossiste.
Scénario dans lequel les parts de marché de Synjardy"® sont augmentées de 10 %.
Scénario dans lequel les parts de marché de Synjardy"® sont diminuées de 10 %.

Puisque I'empagliflozine n’est pas inscrite sur les listes pour le traitement du diabéte non
controlé chez les personnes qui présentent des antécédents de MCAS ou MVAS, l'analyse
d’'impact budgétaire réalisée par 'INESSS exclut ce marché. Cela a un effet significatif sur ses
estimations, comparativement a celles présentées par le fabricant, augmentant les économies
anticipées. De plus, 'INESSS retient les éléments suivants :

Marché de [I'empagliflozine: le nombre d’ordonnances d’empagliflozine, pris en
concomitance avec la metformine, a été estimé sur la base des prévisions réalisées lors
de son évaluation. Il en ressort que, pour les 3 années couvertes par la présente analyse,
il serait de 28 821, 54 571 et 210 169 ordonnances.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" Parts de marché de Synjardy" : elles sont revues a la hausse, pour atteindre 7 %, 17 %
et 33 % de celles de ses composantes libres prises en concomitance, au cours des
3 premiéres années. Ces estimations se basent sur les tendances observées a la suite de
linscription des associations a doses fixes des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4).

Ainsi, au cours des 3 années suivant linscription de Synjardy" pour le traitement des
personnes diabétiques de type 2 en traitement avec la metformine et 'empagliflozine, I'INESSS
estime que le budget de la RAMQ pourrait bénéficier d’économies d’environ 763 000 $.

A titre informatif, pour le traitement du diabéte non contrélé chez les patients avec des
antécédents de maladie athérosclérotique (MCAS ou MVAS), limpact budgétaire net de
'empagliflozine avait été évalué a prés de 41 M$ lors de son évaluation en juin 2016. Advenant
I'ajout de cette indication de paiement a Jardiance™ et une inscription de Synjardy“®, pour les
personnes en traitement avec la metformine et 'empagliflozine, I'impact sur le budget de la
RAMQ serait plutot d’environ 40 M$.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur 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 'association empagliflozine/metformine
aux listes des médicaments pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, si
les conditions suivantes sont respectées :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
ce que le rapport entre le colt et l'efficacité demeure acceptable, en raison des
constats suivants :

- Bien que Synjardy"™ soit une option efficiente lorsqu’il est comparé a ses
composantes prises séparément, il n'en demeure pas moins que Jardiance" (en
association avec la metformine) a fait I'objet d’'un avis d’inscription avec condition en
juin 2016, car il s’agissait d’'une option non efficiente.

- Quant a son usage chez les personnes ayant des antécédents de MCAS ou de
MVAS, Synjardy"® est une stratégie efficiente face a ses composantes prises en
concomitance. Toutefois, bien que Jardiance"® ait été jugé efficient chez ces
patients, il a fait 'objet d’'un avis d’inscription avec condition en juin 2016, en raison
de I'impact budgétaire élevé.

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

Motifs de la position unanime

= La valeur thérapeutique de I'empagliflozine, administrée en association avec la
metformine, a été reconnue pour le traitement du diabéte de type 2, y compris celui
des diabétiques ayant des antécédents de MCAS ou de MVAS.

» En association avec la metformine, 'empagliflozine administrée deux fois par jour
est non inférieure a 'empagliflozine administrée une fois par jour, quant au contrdle
glycémique.

= Le profil d’innocuité de 'empagliflozine administrée une fois par jour ou deux fois
par jour a des doses correspondantes est jugé semblable.

» Les paramétres pharmacocinétiques de Synjardy"° sont comparables a ceux de ses
composantes prises séparément.

= Le co(t de traitement mensuel avec Synjardy" est inférieur a celui de ses
composantes prises séparément, et ce, pour une efficacité et une innocuité
comparables.

= Des économies d’environ 763 000 $ seraient attendues au cours des 3 prochaines
années suivant I'inscription de cette association a doses fixes pour le traitement des
personnes diabétiques de type2 en ftraitement avec la metformine et
'empagliflozine. Pour le traitement du diabéte non contrélé chez les patients avec
des antécédents de MCAS ou MVAS, advenant I'ajout d’'une indication de paiement
a Jardiance", l'inscription de Synjardy"® pourrait générer des économies de plus de
1 MS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Agence de la santé publigue du Canada. Diabetes in Canada: Facts and Figures from a Public
Health Perspective. 2011. 126p. [En ligne. Page consultée le 22 juillet 2016] www.phac-aspc.gc.ca/cd-

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

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

65




ZEPATIER"® — Hépatite C chronique de génotypes 1 et 4
MARs 2017

Marque de commerce : Zepatier
Dénomination commune : Elbasvir/grazoprévir
Fabricant : Merck

Forme : Comprimé

Teneur : 50 mg — 100 mg

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

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Zepatier'® aux listes
des médicaments pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotypes 1 et 4, selon une
approche séquentielle en deux temps et synchronisée avec celle du remboursement
d’Harvoni"® et d'Holkira" Pak, si la condition suivante est respectée et selon les indications
reconnues proposées ci-apres.

Condition
" Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement (premiére séguence)

. en monothérapie, pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les
personnes qui présentent une fibrose hépatique légére (score Metavir de F1) et au moins
un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée (score Metavir de F2),
une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) ou une cirrhose compensée (score
Metavir de F4) et :

o qui ont déja eu une rechute avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype autre que 1a et qui ont déja eu une réponse
nulle, une réponse partielle, un échappement virologique ou une intolérance avec
une association ribavirine/interféron alfa pégylé administrée seule ou combinée a un
inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

) manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

) co-infection par le VIH ou le VHB;

) autre maladie du foie (ex. stéatohépatite non alcoolique);

o diabéte de type 2;

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

en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1a, qui présentent une fibrose hépatique l1égére (score Metavir de
F1) et au moins un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée (score
Metavir de F2), une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) ou une cirrhose
compensée (score Metavir de F4) et qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse
partielle, un échappement virologique ou une intolérance avec une association
ribavirine/interféron alfa pégylé administrée seule ou combinée a un inhibiteur de
protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 16 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

. manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéatohépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
geénotype 4 qui présentent une fibrose hépatique légére (score Metavir de F1) et au moins
un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée (score Metavir de F2),
une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) ou une cirrhose compensée (score
Metavir de F4) et qui ont déja eu une rechute avec une association ribavirine/interféron
alfa pégylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

. manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéatohépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 4 qui présentent une fibrose hépatique légéere (score Metavir de
F1) et au moins un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée (score
Metavir de F2), une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) ou une cirrhose
compensée (score Metavir de F4) et qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse
partielle, un échappement virologique ou une intolérance avec une association
ribavirine/interféron alfa pégylé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’autorisation est accordée pour une période maximale de 16 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

o manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéatohépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

Indications reconnues pour le paiement (deuxiéme séquence)
Les indications reconnues pour le paiement de Zepatier'® deviendraient les suivantes :

L

en monothérapie, pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les

personnes :

o qui ont déja eu une rechute avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype autre que 1a et qui ont déja eu une réponse
nulle, une réponse partielle, un échappement virologique ou une intolérance avec
une association ribavirine/interféron alfa pégylé administrée seule ou combinée a un
inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1a qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un
échappement virologique ou une intolérance avec une association ribavirine/interféron
alfa pégylé administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 16 semaines.

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 4 qui ont déja eu une rechute avec une association ribavirine/interféron alfa

pégylé.
L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 4 qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un
échappement virologique ou une intolérance avec une association ribavirine/interféron
alfa pégylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 16 semaines.

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

Zepatier™® est utilisé pour traiter notamment les personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 ou 4, une maladie grave dont la progression est différente d’'une personne a l'autre.
Certaines développeront rapidement des complications au foie et d’autres a plus long terme. Ces
complications peuvent mener au déces. L'objectif du traitement est la guérison compléte de l'infection,
c’est-a-dire ne plus détecter la présence du virus de I'hépatite C (VHC) 12 semaines aprés la derniére
dose du traitement.

Présentement, les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant déja été traités
peuvent recevoir Harvoni"® ou Holkira"® Pak, mais & certaines conditions. D’autres traitements sont
disponibles, mais ils contiennent de l'interféron, un médicament qui entraine des effets indésirables
importants et qui est associé a de multiples contre-indications. Chez les personnes atteintes
d’hépatite C chronique de génotype 4 ayant déja été traitées, aucun traitement sans interféron n’est
remboursé.

Zepatier'® est un traitement sans interféron, mais il doit étre combiné & la ribavirine chez certains
patients. Il entraine des pourcentages de guérison importants chez les patients atteints d’hépatite C
chronique de génotype 1 ou 4 ayant déja été traités. De plus, il cause peu d’effets indésirables. Ce
médicament comblerait un besoin de santé chez certains patients.

Pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1, le colt de traitement par patient est élevé,
mais comparable a celui des options thérapeutiques déja remboursées. Notons que chez cette
population, les bénéfices cliniques de Zepatier'® sont comparables & ceux des traitements
remboursés. Chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 4 ayant déja été traités,
compte tenu des bénéfices importants qu'il apporte comparativement a I'absence de traitement, le
rapport entre son co(t et son efficacité est peu élevé.

Il est attendu que le nombre de personnes a traiter avec Zepatier™ sera élevé. Compte tenu des
options thérapeutiques disponibles a un co(t de traitement comparable, un impact budgétaire modeste
serait lié a son inscription pour cette population. Néanmoins, 'INESSS recommande le remboursement
en deux séquences a des fins de cohérence avec les recommandations antérieures, afin de prioriser
les personnes qui présentent une maladie hépatique plus avancée, et ce, de fagon équitable pour tous
les génotypes. En effet, 'urgence de traiter se détermine davantage en fonction du stade de la maladie
(gravité de l'atteinte hépatique) que du génotype. De plus, la recommandation est accompagnée d’une
condition, soit que le fabricant contribue a I'atténuation du fardeau économique sur le systéme de
santé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Zepatier'® est un comprimé d’association a doses fixes d’elbasvir et de grazoprévir. L’elbasvir
est un inhibiteur de la protéine NS5A du VHC tandis que le grazoprévir est un inhibiteur de la
protéase NS3/4A du VHC. lls inhibent la réplication virale dans les cellules hotes infectées.
Zepatier'® est indiqué « pour le traitement de I'infection chronique par les génotypes 1, 3 ou 4
du virus de I'hépatite C (VHC) chez les adultes ».

Actuellement, pour les patients atteints du VHC de génotype 1, les associations
lédipasvir/sofosbuvir (Harvoni"®) et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir
sodique (Holkira"® Pak), administrées avec ou sans ribavirine (Ibavyr", Modériba"), sont
inscrites sur les listes des médicaments, a certaines conditions. De plus, a la section des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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médicaments d’exception, on trouve le sofosbuvir (Sovaldi'®) et le siméprévir (Galexos") qui
sont utilisés en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé
(RBV/IFNpeg). Pour les patients atteints du VHC de génotype 4, Sovaldi'® administré en
combinaison avec une association RBV/IFNpeg est inscrit sur les listes des médicaments, a
certaines conditions.

L’association sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa“) a fait I'objet d’'une recommandation par
'INESSS en février 2017, notamment pour le traitement des patients atteints du VHC de
génotype 1 ou 4, De plus, une recommandation pour I'association
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir (Technivie"®), combinée a la ribavirine, a été émise par
'INESSS en avril 2016 pour le traitement des patients atteints du VHC de génotype 4.
Cependant, le ministre a reporté ses décisions en raison d’un processus de négociation d’une
entente d’inscription.

Il s’agit de la premiére évaluation de Zepatier'® par 'INESSS chez les patients atteints du VHC
de génotype 1 ou 4 ayant déja été traités. Le fabricant a demandé une évaluation prioritaire
pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres d’évaluation prioritaire,
'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

BREF HISTORIQUE

Juillet 2016 Recommandation de 'INESSS (patients naifs): Avis d’inscription aux listes
des médicaments — Médicament d’exception — Avec conditions (Hépatite C
chronique de génotypes 1 et 4)
Décision du ministre (patients naifs) : Surseoir a la décision

Patients expérimentés : Maintien a 'étude

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études C-EDGE Treatment-Experience (Kwo 2016),
C-SALVAGE (Forns 2015, Buti 2016) et C-SURFER (Roth 2015) sont retenues pour évaluer la
valeur thérapeutique du traitement chez les patients expérimentés atteints d’hépatite C
chronique de génotype 1 ou 4.

Génotype 1 ou 4 — patients ayant déja été traités

L’étude C-EDGE Treatment-Experience est un essai de phaselll, a répartition aléatoire,
multicentrique, avec groupes paralléles et sans insu. Elle a pour but d’évaluer l'efficacité et
Iinnocuité de Zepatier", administré seul ou combiné avec la ribavirine, pendant 12 semaines
ou 16 semaines. Elle a été réalisée chez 420 adultes atteints d’hépatite C chronique de
génotype 1, 4 ou 6 ayant déja été traités avec une association RBV/IFNpeg. Tous présentaient
une charge virale supérieure a 10 000 Ul/ml, certains étaient atteints d’'une cirrhose compensée
ou étaient co-infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1). La répartition
aléatoire a été effectuée par stratification selon la présence ou I'absence d’une cirrhose et la
réponse au traitement antérieur. L’objectif principal est le pourcentage de sujets obtenant une
réponse virologique soutenue 12 semaines aprés la derniére dose du traitement (RVS12). Une
analyse statistique de supériorité par rapport a une cohorte historique a été effectuée. Il est
convenu que la supériorité est démontrée si la limite inférieure de lintervalle de confiance a
95 % du résultat obtenu sur l'objectif d’évaluation principal est supérieure a 58 %. Les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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principaux résultats obtenus, chez les patients atteints du VHC de génotype 1 ou 4, sont
présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude C-EDGE Treatment-Experience (Kwo 2016)

RVS12? Zepatie_rMC ZepatierMc_/RBV Zepatie_rMC ZepatierMc(RBV
(IC95 %)b 12 semaines 12 semaines 16 semaines 16 semaines
(n =105) (n=104) (n =105) (n =106)
ANALYSE PRINCIPALE (INTENTION DE TRAITER)
Population globale 92,4 % 94,2 % 92,4 % 98,1 %
(85,5% a96,7 %) | (87,9% a97,9%) | (855 % a96,7%) | (92,0% a99,4 %)
ANALYSES DE SOUS-GROUPES (PER PROTOCOLE)
Patients atteints du 93,2 % M % M % 100 %
VHC de génotype 1a (n =59) n=1 n=1 n=1
Patients atteints du 100 % % % %
VHC de génotype 1b (n = 34) n= n= n=
Patients atteints du | BB % % 100 %
VHC de génotype 4 n= n= n= (n.= 8)
c 100 % N % o %
Rechuteurs (3:435) (n= ] ) (n= ] ) (qozoo./)
, . d , (o] (] (] (J
Répondeurs partiels (3:813) (n= ] ) (n= ] ) (qozoo./)
, e y (o] (] (] (o]
Non répondants (n = 49) n =l n =l n =l

RBV : ribavirine.

a

b
c
d
e
S.

Pourcentage de patients obtenant une réponse virologique soutenue 12 semaines aprés la derniére dose du
traitement.

Intervalle de confiance a 95 %.

Ces patients incluent ceux ayant eu une rechute avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé

Ces patients incluent ceux ayant eu une réponse partielle avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé.
Ces patients incluent ceux ayant eu une réponse nulle avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé.

0. Sans objet.

Cette étude est de faible niveau de preuve, car :

Son devis est sans traitement comparateur. Toutefois, compte tenu du contexte de la
maladie et de [l'objectivité du paramétre d’évaluation principal, ce devis est jugé
acceptable.

Le nombre de patients atteints du VHC de génotype 1 inclus est suffisant, mais le nombre
de patients atteints du VHC de génotype 4 est faible.

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

Peu de patients ont été perdus de vue au suivi.

Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. La majorité d’entre eux
sont atteints du VHC de sous-type 1a (54 %), ont un génotype non CC IL28B (79 %) et
35 % des sujets sont atteints d’'une cirrhose compensée. La population étudiée représente
bien celle qui serait traitée au Québec, ce qui appuie la validité externe.

L’objectif d’évaluation principal, la RVS12, est jugé adéquat dans le contexte du
traitement de I'hépatite C chronique.

En ce qui concerne la comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte
historique, les experts sont d’avis qu’elle est acceptable. En effet, I'hypothése nulle a été
établie a priori et s’appuie sur des données cliniques pertinentes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Les résultats montrent que Zepatier', administré seul ou combiné avec la ribavirine pendant 12
ou 16 semaines, entraine une RVS12 variant de 92,4 % a 98,1 % chez les sujets ayant déja été
traités avec une association RBV/IFNpeg. Les résultats provenant des analyses de sous-
groupes montrent que :

] 95 %, 98,6 % et 88,9 % des sujets atteints du VHC de génotype 1a, 1b et 4 ont obtenu
une RVS12 avec Zepatier'®, administré seul ou combiné avec la ribavirine pendant 12 ou
16 semaines.

. Chez les personnes qui présentent une cirrhose, le pourcentage de RVS12 rapporté est
relativement semblable a celui des sujets qui n’en présentent pas (93,8 % contre 96,6 %).

. Parmi les patients ayant regu Zepatier”® pendant 12 semaines, les pourcentages de
RVS12 les plus élevés ont été rapportés chez ceux atteints du VHC de génotype 1b
(100 %) ainsi que chez ceux ayant eu une rechute de la maladie a la suite d’un traitement
avec I'association RBV/IFNpeg (100 %), indépendamment du génotype ou de la présence
de cirrhose.

" L’efficacité observée chez les personnes atteintes du VHC de génotype 1a (93,2 %) et
chez celles ayant eu une réponse partielle (94,4 %) ou une réponse nulle avec une
association RBV/IFNpeg (91,8 %) est cependant Iégérement plus faible lorsque Zepatier"
est administré pendant 12 semaines. Toutefois, I'administration de [I'association
Zepatier'“/ribavirine pendant 16 semaines permet I'obtention d'une RVS12 chez
'ensemble de ces patients.

" Chez les patients atteints du VHC de génotype 4, bien qu’ils soient peu nombreux, le
pourcentage de RVS12 rapporté chez ceux qui ont regu I'association Zepatier"“/ribavirine
pendant 16 semaines est de 100 %.

Ces résultats sont jugés cliniquement significatifs chez les patients atteints du VHC de

génotype 1 ou 4. La supériorité statistique de Zepatier'® est démontrée par rapport au contréle

historique chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1.

Le pourcentage d’échec virologique dans cet essai est faible (3,8 %). Les patients ayant eu un
échec étaient principalement infectés par le VHC de génotype 1a et présentaient davantage de
mutations NS5A initiales. Toutefois, chez ces patients, aucun échec virologique n’a été rapporté
lorsque Zepatier'® est administré en combinaison avec la ribavirine pendant 16 semaines. Il est
a noter que la présence de mutations NS3 initiales, liées a une résistance aux inhibiteurs de la
protéase du VHC, n’a pas influencé I'obtention d’'une RVS12 avec Zepatier*.

Ainsi, sur la base de données de I'étude C-EDGE Treatment-Experience, un traitement de
16 semaines avec l'association Zepatier'“/ribavirine devrait étre envisagé chez les patients
atteints du VHC de génotype 1a ou 4 ayant déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un
échappement virologique ou une intolérance avec une association RBV/IFNpeg,
indépendamment des mutations. De plus, I'usage de Zepatier'® pendant 12 semaines est
retenu chez les personnes atteintes du VHC de génotype 1 ou 4 qui ont déja eu une rechute
avec une association RBV/IFNpeg ainsi que chez celles atteintes du VHC de génotype autre
que 1a qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un échappement virologique
ou une intolérance avec une association RBV/IFNpeg. En outre, en s’appuyant également sur
les données de I'étude C-SALVAGE (Forns et Buti), qui montrent que les patients ayant déja
recu un inhibiteur de protéase en combinaison avec l'association RBV/IFNpeg peuvent
bénéficier d’'un traitement avec Zepatier'®, I'usage de Zepatier'® pendant 12 semaines est
retenu chez les personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant eu une rechute
avec une association RBV/IFNpeg combinée a un inhibiteur de protéase et chez celles atteintes
du VHC de génotype autre que 1a qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un
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échappement virologique ou une intolérance avec un traitement similaire. Chez les patients
atteints du VHC de génotype 1a qui ont déja eu une réponse nulle, une réponse partielle, un
échappement virologique ou une intolérance avec une association RBV/IFNpeg combinée a un
inhibiteur de protéase, I'usage de l'association Zepatier"“/ribavirine pendant 16 semaines est
recommandé.

Insuffisance rénale chronique a un stade avancé

L’étude C-SURFER a pour but d’évaluer I'innocuité et I'efficacité de Zepatier"® chez 224 adultes
atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 et d’'une insuffisance rénale chronique grave
(stade 4 ou 5, avec ou sans hémodialyse). Certains patients n’avaient jamais été traités, tandis
que d’autres avaient déja recu un traitement. Les données provenant de cette étude, de faible
niveau de preuve, montrent que la présence d’une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou
5 ne semble pas étre un facteur de moins bonne réponse au traitement avec Zepatier'®. En
effet, les pourcentages de guérison rapportés sont significatifs, semblables a ceux de la
population infectée par le VHC sans insuffisance rénale chronique et il y a peu d’échecs. Il est a
noter que les options de traitement sont limitées chez cette population. Les médicaments dont
la principale voie d’élimination est rénale ne peuvent pas étre administrés chez les patients
hémodialysés et la ribavirine peut causer de 'anémie.

Innocuité

Les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés chez les patients ayant
regu Zepatier'® pendant 12 semaines lors des études citées précédemment sont la fatigue, les
maux de téte et les nausées. Ceux-ci sont principalement légers ou modérés. Les patients
ayant regu l'association Zepatier'“/ribavirine pendant 16 semaines ont présenté davantage
d’effets indésirables, comme de la fatigue, des nausées et de I'anémie, qui sont connus avec
'usage de la ribavirine. Cependant, il y a eu peu d'effets indésirables sérieux liés a ces
traitements et les abandons de la thérapie en raison de toxicité sont rares. Ainsi, Zepatier",
combiné ou non avec la ribavirine, se tolére bien.

Génotype 1 - Comparaison avec les autres traitements

Actuellement, il n’existe pas de données comparatives entre Zepatier'® et les associations sans
interféron utilisées pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les patients
ayant déja été traités. L'INESSS considére que leur efficacité est semblable, sauf dans les cas
ou une comparaison directe est disponible entre les traitements. L'INESSS est conscient des
limites que cette affirmation comporte puisque des différences subsistent entre les traitements,
notamment en ce qui concerne les profils d'innocuité, les modalités d’administration, le nombre
de prises quotidiennes, les durées de traitement et les profils d’interactions médicamenteuses.
Toutefois, il juge que les différences entre ces associations ne sont plus considérées comme
des avantages inhérents au produit. Ainsi, il est d’avis qu’'une approche d’individualisation de la
thérapie en fonction des caractéristiques des patients doit étre adoptée pour le traitement de
I'hépatite C chronique.

Besoin de santé

Actuellement, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1
ayant déja été traitées, des options thérapeutiques sans interféron sont disponibles (Harvoni*®
ou Holkira" Pak, avec ou sans ribavirine). Zepatier'® représenterait tout au plus une option
additionnelle de traitement, mais constituerait la meilleure option chez ceux atteints
d’insuffisance rénale chronique avancée. Pour les patients atteints du VHC de génotype 4 ayant
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déja été traités, aucune option thérapeutique sans interféron n’est actuellement inscrite. Ainsi,
Zepatier"® viendrait combler un besoin de santé important chez plusieurs patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Zepatier' satisfait au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotypes 1 et 4 chez les
personnes ayant déja été traitées.

Motifs de la position unanime

» Bien que les données cliniques proviennent d’études de faible niveau de preuve, les
membres jugent que les résultats sont fiables, compte tenu du contexte de la
maladie et de I'objectif d’évaluation principal représentant une guérison compléte de
I’hépatite C chronique.

» [’usage de Zepatier”® pendant 12 semaines ou de I'association Zepatier“/ribavirine
pendant 16 semaines entraine une RVS12 chez une proportion trés élevée de
sujets atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 ayant déja été traités,
atteints ou non d’une cirrhose compensée.

» Le pourcentage d’échec virologique est faible avec ce traitement, méme chez les
patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1a.

» La présence d’'une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5 ne semble pas
étre un facteur de moins bonne réponse au traitement.

= Zepatier™® est bien toléré. Son association avec la ribavirine entraine davantage
d’effets indésirables, mais ceux-ci sont connus et pris en charge.

= Zepatier'® représenterait tout au plus une option additionnelle de traitement chez les
patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1, mais constituerait la
meilleure option chez ceux atteints d’insuffisance rénale chronique avancée.

= Chez les sujets atteints d’hépatite C chronique de génotype 4, Zepatier'® viendrait
combler un besoin de santé important puisqu’aucune option thérapeutique sans
interféron n’est actuellement inscrite.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de Zepatier'* est de 717,86 $. Le colt de traitement est
de 60 300 $ pour 12 semaines et varie de 84 460 $ a 85 272 $ pour 16 semaines, lorsqu'il est
administré en association avec la ribavirine. Pour les comparateurs, les colts de traitement
varient selon la durée de traitement et I'utilisation ou non de ribavirine. lls sont les suivants :

" Hépatite C chronique de génotype 1: le colt d'un traitement varie de 67000% a
134 000 $ avec Harvoni*® et de 55 860 $ a 119 028 $ avec Holkira“® Pak.
. Hépatite C chronique de génotype 4 : aucun traitement sans interféron n’est inscrit.

Génotype 1 — patients ayant déja été traités

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée a été effectuée par le
fabricant. Elle compare Zepatier'® notamment a Harvoni*® et Holkira" Pak. De plus, le fabricant
a réalisé une analyse de minimisation des colts non publiée qui compare le colt d’un
traitement avec Zepatier'® a celui d’Harvoni"® et d’Holkira"® Pak.
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Selon 'INESSS, une analyse codt-utilité ne constitue pas un devis adéquat. En effet, I'efficacité
de Zepatier'® est jugée semblable a celle d’Harvoni"® et d’Holkira" Pak, des comparateurs
pertinents. Il reconnait que certaines différences subsistent entre ceux-ci. Toutefois, celles-ci ne
sont plus considérées comme des avantages inhérents au produit, mais plutét comme des
particularités qui favorisent ou non leur utilisation chez certains patients selon leurs
caractéristiques individuelles. Pour ces raisons, 'INESSS est d’avis qu'une analyse de
minimisation des colts est adéquate chez cette population.

Analyse de minimisation des colts comparant Zepatier'e aux options sans interféron
inscrites sur les listes pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez
les patients ayant déja été traités

Médicament X Fabrican'_[ X X INESSS. X
Codt pour un traitement Codt pour un traitement

Zepatier”™® 12 semaines : [l $ 12 semaines : 60 300 $

Zepatier” + Ibavyr”® 16 semaines : [l $ 16 semaines : 84 460 $ 485272 $

gé);;trir;(r)%en pondéré de B 71272 ¢°

Harvoni" 12 semaines : [l $ 12 semaines : 67 000 $

Harvoni"® + Ibavyr"® 12 semaines : [l $ 12 semaines : 70 045 $ 470 654 $

Harvoni" 24 semaines : |ill $ 24 semaines : 134 000 $

goHuatr\r/r;);“?cn pondéré B 73711 $°

Holkira" Pak + Modériba" | 12 semaines : [l $ 12 semaines : 55 860 $°

Holkira" Pak + Ibavyr“® 12 semaines : [l $ 2 [ $ 12 semaines : 58 905 $ 4 59 514 $

Holkira" Pak + Modériba"™ | 24 semaines : [l $ 24 semaines : 111 720 $°

Holkira"* Pak + Ibavyr' 24 semaines : | $ 24 semaines : 117810 $a 119028 $

Cott e s s 550575

Codt moyen pondéré

d’Harvoni® et n.d. 72 065 $'

d’Holkira"® Pak

a Cout établi selon le prix de la Liste des médicaments d’octobre 2015 ou selon le prix soumis par le fabricant,
excluant celui des services professionnels du pharmacien.

b  Selon l'avis d’experts, 45 % des patients ont fait une rechute avec I'essai d’'une association RBV/IFNpeg et 55 %
ont eu une réponse nulle, une réponse partielle, un échappement virologique ou une intolérance. La proportion de
patients de sous-type 1b est d’environ 18,8 %.

¢ Sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1° ao(t 2015 au 31 juillet 2016 et
d’hypothéses, la proportion de patients prenant 12 semaines d’Harvoni’® avec ou sans ribavirine serait
respectivement de 67 % et de 26 % chez les patients expérimentés. Le reste prendrait Harvoni"® pendant
24 semaines.

d Les patients qui nécessitent 'ajout de la ribavirine & leur traitement avec Holkira"® Pak recoivent gratuitement
Modériba"® par le biais du programme de soutien aux patients Abbvie Care.

e Sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1° ao(t 2015 au 31 juillet 2016 et
d’hypothéses, la proportion de patients prenant 12 semaines d’Holkira"® Pak avec ou sans Ibavyr® serait
respectivement de 6 % et de 94 %. Aucun patient ne prendrait ce produit pendant 24 semaines.

f Selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1° aodt 2015 au 31 juillet 2016 et
d’hypothéses, Harvoni"® et Holkira" Pak seraient utilisés, chez les patients expérimentés, dans une proportion
respective de 91 % et 9 %.

n.d. Non disponible.

Il ressort de cette analyse que, sur la base des prix de vente garantis, le colt moyen pondéré
avec Zepatier™ est légérement inférieur au colt moyen pondéré de ses comparateurs pour la
période du 1°" aot 2015 au 31 juillet 2016. Notons toutefois que Harvoni*® et Holkira" Pak ont

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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fait 'objet d’une entente d'inscription. Ainsi, Zepatier'® ne devrait pas étre plus colteux que ses
comparateurs, une fois terminé le processus de négociation d’une entente d’inscription.

Génotype 4 — patients ayant déja été traités

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée a été effectuée par le

fabricant. Elle compare Zepatier'® combiné avec la ribavirine ou non aux associations

RBV/IFNpeg et Sovaldi*“/RBV/IFNpeg ainsi qu'a I'absence de traitement chez les patients

atteints d’hépatite C chronique de génotype 4. Comme l'association RBV/IFNpeg n’est plus une

option recommandée pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 4, 'INESSS a

retenu la comparaison avec lI'absence de traitement. Les résultats du fabricant sont stratifiés

selon que les patients ont une cirrhose ou non. L'étude co(t-utilité du fabricant présente les
caractéristiques suivantes :

" un modéle de Markov simulant I'évolution de la maladie en fonction de la réponse au
traitement, selon les états de santé suivants : 5 stades de fibrose (de FO a F4), la cirrhose
décompensée, le carcinome hépatocellulaire, la transplantation hépatique ainsi que le
déceés lié ou non aux complications de la maladie;

] un horizon temporel de 80 ans;

. des données d’efficacité et dinnocuité provenant de I'étude C-EDGE Treatment-
Experience;

. une valeur d’utilité spécifique a chaque état de santé et un gain d’utilité lié a la guérison
de la maladie (Hsu 2012);

" une perspective d’'un ministere de la santé incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des traitements et de leurs effets indésirables ainsi que des ressources médicales
associées a la prise en charge de I'hépatite C et de ses complications.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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Ratios coUt-efficacité et colt-utilité différentiels de Zepatier'® par rapport a I'absence de
traitement chez une population atteinte d’hépatite C chronique de génotype 4 ayant déja

été traitée
. mca Absence de Résultat

Zepatier traitement différentiel
FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 80 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE)
Absence de cirrhose
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $ $
Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
Analyses de Déterministes | JJJ $/QALY gagné a I $/QALY gagné
sensibilité Probabilistes La probabilite est de :

. % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné
Avec cirrhose compensée
Année de vie par patient || || ||
QALY par patient || || ||
Cot total par patient | B | B | B
Ratio coit-efficacité différentiel B $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel Il $/QALY gagné
Analyses de Déterministes | JJlf $/QALY gagné a Jl $/QALY gagné
sensibilité | Probabilistes | Z&Probabilité estde :
Il 2 que le ratio soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 35 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE)
Année de vie par patient 14,05 12,84 1,21
QALY par patient 10,95 9,13 1,82
Colt total par patient 74248 $ 23520 % 50728 $
Ratio colt-efficacité différentiel 41 879 $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel 27 955 $/QALY gagné
pralyses de | Deterministes | 27 669 $/QALY gagns® 40 439 $/QALY gagné®

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a Groupe recevant Zepatier pendant 12 semaines ou 16 semaines avec la ribavirine.

b Une valeur d'utilité diminuée a 0,61 a été considérée pour I'état de cirrhose décompensée; cela correspond a la
borne inférieure de lintervalle de confiance a 95 % présentée par le CADTH (2014). Notons que la valeur
retenue dans I'analyse de référence est de 0,65.

¢ Les valeurs d'utilité de I'étude de Brady (2007) ont été incorporées.

Selon I'INESSS, le devis de cette étude pharmacoéconomique est adéquat et la représentation

de la maladie est juste. Toutefois, cette étude comporte des limites, dont :

" L’incertitude associée a la progression de la maladie hépatique chez les patients
présentant une fibrose hépatique légére ou ne présentant aucune fibrose. Cet élément
génere de lincertitude dans les ratios différentiels.

" L’incertitude quant a la valeur d'utilité associée a la cirrhose décompensée. Selon les
experts, cet état de santé est hétérogene et la valeur retenue pourrait étre surestimée.
Elle a donc été variée dans les analyses de sensibilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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L'INESSS a effectué quelques modifications dans le modéle, notamment :

" Dans son analyse de base, il a jugé préférable de considérer les résultats combinés des
patients atteints de cirrhose ou non, car, pour certains sous-groupes, les données
proviennent d’'un nombre trés faible de sujets.

" L’horizon temporel a été diminué a 35 ans. En effet, il est jugé suffisamment long pour
capter les bienfaits de ce médicament sur le cours de la maladie.
" Les valeurs d'utilité liées aux états de santé et aux effets indésirables ainsi que les colts

directs et indirects ont été modifiés pour correspondre a ceux des évaluations antérieures
pour le traitement de I'hépatite C chronique. Ces changements ont été apportés dans
'optique d’assurer une concordance entre les dossiers et puisqu’ils sont toujours jugés
adéquats.

Aprés ces modifications, 'INESSS estime que le ratio codt-utilité différentiel de Zepatier”,
administré pendant 12 semaines ou 16 semaines avec la ribavirine, comparativement a
'absence de traitement, est de 27 955 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné). Ainsi, il juge que ce produit constitue une option coit-efficace chez les patients
atteints d’hépatite C chronique de génotype 4 ayant déja été traités.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Chez les patients atteints d’hépatite C chronique ayant déja été traités, Zepatier”® est une
option efficiente comparativement aux médicaments remboursés pour le génotype 1 et a
'absence de traitement pour le génotype 4. Ce produit satisfait donc aux critéres économique et
pharmacoéconomique chez ces deux populations.

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 dimpact budgétaire qui privilégie une approche
épidémiologique. Les populations visées par I'usage de Zepatier'® sont les personnes atteintes
d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4, ayant déja été traitées ou non, et qui présentent ou
non une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5. Il est supposé que :

" La prévalence de I'hépatite C chronique est de 0,74 %.

. Parmi les personnes atteintes d’hépatite C chronique, . % seraient diagnostiquées.

" La proportion de personnes atteintes d’hépatite C chronique qui sont couvertes par le
régime public d’assurance médicaments est de [J§ %.

" La proportion de patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 et 4 est établie a
B 2 et [ %, respectivement.

" Le nombre de patients atteints d’hépatite C chronique ayant une insuffisance rénale

chronique de stade 4 ou 5 couverts par le régime public d’assurance médicaments est de

. Sans l'inscription de Zepatier, le taux de traitement pour le génotype 1 serait de - %
a [l % au cours des trois prochaines années. Il serait de ] % sur la méme période pour
les personnes avec une hépatite C chronique de génotype 4 et de ] % pour les
personnes ayant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5.

= Avec linscription de Zepatier', le taux de traitement F pour la population
atteinte du VHC de génotype 1, mais augmenterait a % pour la premiére année et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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atteindrait ] % a la troisiéme année pour la population atteinte du VHC de génotype 4 et
celle atteinte d’insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5.

" La proportion de personnes atteintes du VHC de génotype 1b serait de' %.

" Les parts de marché de Zepatier*® seraient de ﬁ %, de | % et de % au cours des
trois premiéres années d’inscription pour les patients atteints d’hépatite C chronique de
génotype 1. Elles seraient de i % pour les personnes avec une hépatite C chronique de
génotype 4 et de ] % chez les personnes atteintes d’insuffisance rénale de stade 4
ou 5.

. Pour le génotype 1, ses parts de marché proviendraient || GcGcNGGEEEEEEEE
. Pour le génotype 4, cette association
s’approprierait .

Approches recommandées pour les modalités d’inscription

Lors de I'évaluation d’Harvoni'® et d’Holkira" Pak en juillet 2015 pour les patients atteints
d’hépatite C chronique de génotype 1, dont la prévalence au Québec est élevée, les colts
associés a leur remboursement étaient estimés a prés d’'un milliard de dollars sur 6 ans.
L'INESSS avait alors réalisé une réflexion importante en matiére d’acces jugé équitable et
raisonnable, afin de formuler des recommandations pour que les ressources soient investies de
facon responsable, par souci de justice distributive au sein du systéme de santé. Ainsi,
'INESSS avait recommandé le remboursement d’Harvoni*® et d’Holkira"® Pak pour le traitement
des patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 selon une approche séquentielle, en
priorisant les populations plus a risque ou plus vulnérables atteintes d’hépatite C chronique.

Ainsi, en concordance avec ses réflexions, 'INESSS recommande le remboursement de
Zepatier'® pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 ou 4, selon une approche
séquentielle en deux temps. L’approche séquentielle du remboursement de Zepatier'® devrait
étre synchronisée avec celle d’Harvoni* et d’Holkira"® Pak. Comme les prévisions sur le
nombre de patients traités annuellement ont été revues a la baisse, notamment en raison de
'accés aux soins de santé, les colts supplémentaires associés a l'inscription des différents
médicaments de I'hépatite C chronique de génotype 1 sont étalés sur un horizon temporel plus
long que les 6 années prévues en juillet 2015. L'INESSS a remis a jour ces prévisions
budgétaires pour les 4 années restantes de son analyse précédente :

" Séquence 1 (année 1) : les personnes ayant une cirrhose, une fibrose hépatique grave,
une fibrose hépatique modérée ou une fibrose hépatique 1égére avec au moins un facteur
de mauvais pronostic pourraient recevoir Zepatier", Harvoni"“ ou Holkira"® Pak.

" Séquence 2 (années 2 a 4) : la possibilité de traiter 'ensemble des patients est explorée.

L'inscription de Zepatier"® en deux séquences, synchronisée avec celle d’Harvoni"® et d’Holkira"
Pak, a pour but d’'étaler le fardeau économique que ces médicaments imposeraient au régime
général et de prioriser les personnes les plus gravement malades. Afin que ce but soit atteint, dans
le cas ou le réglement concernant la mesure du patient d’exception est maintenu, une
modification de celui-ci est requise afin que ne soient pas autorisées les demandes pour les
personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 exclues des criteres de
remboursement de la premiére séquence (maladie au stade de fibrose FO ou F1, sans facteur de
mauvais pronostic).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impact budgétaire de I'ajout de Zepatier" a la Liste des médicaments pour le traitement
de I’hépatite C chronique de génotypes 1 ou 4

Scénario RAMQ | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT

Ensemble des
Fabicant®® | indications B B B s

Nombre de personnes . . . .

INESSSS* Egisf;‘ig'fsdes 3907937$ | 8164550 | 10794 060$ | 22866 547 $

Nombre de personnes 54 114 151 319
IMPACT NET

Génotype 1 $ $ $ $

Génotype 4 $ $ $ $
Fabricant® | Insuffisance rénale $ $ $ $

Ensemble des

indications . $ - $ - $ - $

Génotype 1

(expérimentés) -22 833 % 44211% 276677 $ 298 055 $

Génotype 4

(expérimentés) 1101892% | 1873310% | 2276054 $ 5256 255 $

Insuffisance rénale
INESSS® chronique de stade 4 478944 $ 596 309 $ 714 856 $ 1790110 $
ou 5 (expérimentés)
Ensemble des

1558002% | 2518830% | 3267588% 7344420 %

indications
Analyses de Pour 3 ans, colits les plus faibles' 26032619
sensibilité® Pour 3 ans, codts les plus élevés® 7933699%

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

b  Calcul effectué chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotypes 1 ou 4, y compris les personnes
ayant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5, naifs et expérimentés.

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

d Calcul effectué chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotypes 1 ou 4 ayant déja été traités et
ayant ou non une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5.

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

f  Les estimations sont calculées sur la base de I'absence d’'un dépistage a partir de I'année 3, d’'une proportion
moindre de patients traités atteints d’hépatite C chronique de génotype 4 et d’'une proportion moindre de
patients traités insuffisants rénaux de stade 4 ou 5.

g Les estimations sont calculées sur la base de parts de marché plus importantes pour Zepatier" et d’une
proportion plus élevée de patients traités insuffisants rénaux de stade 4 ou 5.

Les estimations de I'INESSS sont globalement différentes de celles du fabricant. Les
modifications suivantes ont été apportées a I'analyse :

" Indications de paiement : seules les personnes ayant déja été traitées sont considérées,
ce qui a un impact majeur sur les résultats.

" Dépistage de I'hépatite C chronique : il est supposé qu’il serait plus fréquent dés la
deuxiéme année, ce qui augmente I'impact budgétaire pour la population visée.

" Prévalence : pour les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 4, la

prévalence a été augmentée a 4,1 % (INSPQ 2015), ce qui accroit considérablement
I'impact budgétaire pour ce génotype.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" Proportion de patients traités (génotypes 1 et 4): elle a été revue a la baisse pour le
génotype 1, sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ depuis l'inscription
d’Harvoni"® et d’Holkira"® Pak en juillet 2015. Ce pourcentage a également été appliqué
chez les patients atteints d’hépatite C de génotype 4.

" Patients atteints d’insuffisance rénale chronique avancée : le taux de traitement chez
cette population est revu légérement a la hausse, sur la base de I'opinion des experts
consultés.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 7,3 M$
(moyenne de 2,4 M$/an) pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premieres
années suivant linscription de Zepatier'. Ces estimations se basent sur I'hypothése que
319 patients seraient traités au cours de ces années (moyenne de 106 patients/an). Elles
varient considérablement selon qu’il y a un dépistage plus important dés la deuxiéme année,
selon la proportion de patients traités atteints d’'une hépatite C chronique de génotype 4 et
selon la proportion de patients traités qui sont atteints d’insuffisance rénale chronique de
stade 4 ou 5. Lorsque ces éléments sont modifiés, I'impact budgétaire net varie de 2,6 M$ a
7,9 M$.

Comme mentionné précédemment, le remboursement de Zepatier' se fera de fagon
séquentielle selon la gravité de la maladie, comme pour Harvoni"® et Holkira"® Pak. A des fins
de cohérence avec I'analyse d'impact budgétaire présentée en juillet 2015, une année a été
ajoutée. Ainsi, I'impact budgétaire net de I'ajout d’indications de paiement a Zepatier"® serait de
3,6 M$ a l'année 4.

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

L’inscription de Zepatier' pour le traitement des patients atteints d’hépatite C chronique de
génotype 1 ou 4 ayant déja été traités représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le
systéme de santé québécois estimé a 2,4 M$ pour le traitement de 106 patients. Afin de mettre
en perspective ces colts et ce qu'ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de
colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité
pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de
permettre I'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Colt d’opportunité lié a I'inscription de Zepatier"™ pour le traitement de I’hépatite C
chronigue de génotypes 1 et 4 chez les patients ayant déja été traités — exemples
comparatifs pour des co(ts annuels moyens de 2448 140 $

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

Traitement de I'hépatite C chronique de
génotypes 1 et 4 chez les patients ayant déja
éte traités

22 996 $ en cout additionnel

X 106 patients
annuel moyen par patient

COUTS EN SOINS DE SANTE

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

T T - 69 $/heure 35480 heures
infirmiers a domicile

Equivalent annuel en nombre de places

d’hébergement en soins de longue durée 61418 $/place 40 places
Equivalent annuel en nombre de lits de soins 68 000 $/lit 36 lits

palliatifs (en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence
(services ambulatoires au cours d’une période 228 $/jour 10 737 jours
de 24 heures)

Par ailleurs, 'INESSS est d’avis que le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 ou 4
avec Zepatier'® appelle plusieurs considérations et impliquent des conséquences sur la santé
de la population et sur les autres composantes du systéme de santé. En effet, des défis se
posent, notamment en ce qui concerne les populations a risque ou plus vulnérables, I'accés aux
services de santé, la collaboration interprofessionnelle, la prise en charge communautaire, la
santé publique et les perspectives éthiques (INESSS 2017).

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Zepatier'® représente une thérapie qu'il est
responsable d’inscrire sur les listes des médicaments pour le traitement des patients
atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 ayant déja été traités, selon une
approche séquentielle en deux temps, synchronisée avec celle du remboursement
d’Harvoni"® et d’Holkira"® Pak, accompagnée d’une condition spécifique a respecter et
d’indications reconnues.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

réduire son colt de traitement et 'impact budgétaire, en raison des constats suivants :

- Zepatier" ne devrait pas étre plus colteux que ses comparateurs qui ont fait I'objet
d’'une négociation.

- Des colts additionnels d’environ 7,3 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ
pour les 3 premiéres années suivant l'inscription de Zepatier" pour le traitement
des patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 expérimentés, qui
présentent ou non une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5.

De plus, seules des indications reconnues s’averent un choix responsable, et ce, dans
le but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins
de santé.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les données cliniques proviennent d’études de faible niveau de preuve, les
membres jugent que les résultats sont fiables, compte tenu du contexte de la
maladie et de I'objectif d’évaluation principal représentant une guérison compléte de
I’hépatite C chronique.

» |’'usage de Zepatier™® pendant 12 semaines ou de l'association Zepatier'/RBV
pendant 16 semaines entraine une RVS12 chez une proportion trés élevée de
sujets atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ou 4 ayant déja été traités,
atteints ou non d’une cirrhose compensée.

= Zepatier™® est bien toléré. Son association avec la ribavirine entraine davantage
d’effets indésirables, mais ceux-ci sont connus et pris en charge.

= Zepatier' représenterait tout au plus une option additionnelle de traitement chez les
patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1, mais constituerait la
meilleure option chez ceux atteints d’insuffisance rénale chronique avancée.

» Chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 4, Zepatier' viendrait
combler un besoin de santé important puisqu’aucune option thérapeutique sans
interféron n’est actuellement inscrite.

» Chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant déja été
traités, Zepatier'® constitue une option efficiente, comparativement a Harvoni"® et
Holkira“® Pak, sur la base d’une analyse qui considére les prix de vente garantis des
médicaments.

» Chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 4 ayant déja été
traités, Zepatier'® est une option codt-efficace comparativement a I'absence de
traitement.

» Des codts additionnels s’ajouteraient au budget de la RAMQ.
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5 EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

IBRANCE"® — Cancer du sein métastatique
MARs 2017

Marque de commerce : Ibrance
Dénomination commune : Palbociclib
Fabricant : Pfizer

Forme : Capsule

Teneurs : 75 mg, 100 mg et 125 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'lnstitut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire lbrance"®
sur les listes des médicaments pour le traitement de premiére intention du cancer du sein positif
pour les récepteurs d’estrogénes (RE+) et ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2-) a un stade localement avancé non résécable ou
métastatique.

A l'intention du public

Ibrance™ est utilisé pour traiter les femmes ménopausées atteintes d’un type particulier de cancer du
sein métastatique qui présente des récepteurs hormonaux et qui ne surexprime pas un type de
récepteur appelé HER2. A ce stade de la maladie, la santé des patientes diminue rapidement et elles
vivent habituellement moins de 5 ans. Les traitements pharmacologiques offerts visent tous a ralentir
la progression de la maladie, a améliorer le confort des patientes et, bien qu’aucun ne permette de
guérir, certains traitements prolongent la vie. Actuellement, les patientes atteintes de ce cancer
recoivent une thérapie hormonale : Femara", Arimidex" ou Aromasin"“.

Santé Canada a accepté la commercialisation d’lbrance", mais a la condition d’obtenir les résultats
d’'une étude complémentaire, car I'évaluation de son efficacité et de son innocuité reposait
principalement sur une étude de faible qualité (PALOMA-1). L'INESSS a tenu compte de cette étude
additionnelle (PALOMA-2) pour formuler sa recommandation. Les résultats de cet essai, de bonne
qualité, démontrent que I'ajout d’Ibrance" a Femara"® permet de retarder la progression de la maladie
des patientes de 10,3 mois, comparativement & Femara"®. Toutefois, on ne sait pas si I'usage de ce
médicament prolonge la vie des patientes. De plus, il est important de mentionner qu’lbrance“
provoque des effets secondaires hématologiques, c’est-a-dire, au niveau des globules blancs et
rouges. Cependant, la qualité de vie des patientes ne semble pas se détériorer de fagon plus
importante avec Ibrance" et Femara"® quavec Femara" pris seul. L’ajout d’lbrance”® a Femara“®
représenterait une nouvelle option de traitement en premiére intention qui comblerait un besoin de
santé jugé important & ce stade de la maladie chez de nombreuses patientes.

Le codt de traitement avec Ibrance™ en ajout & Femara" est trés élevé. De plus, le rapport entre son
colt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est trées élevé
comparativement & Femara"®. Par ailleurs, 'INESSS estime qu’au cours des 3 prochaines années,
I'inscription d’Ibrance™ entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 63,7 millions de dollars au
budget de la RAMQ, pour traiter environ 630 personnes.
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Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance,
pour les patientes, et leurs proches, de retarder la progression de la maladie et de conserver une
bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources
limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon
responsable, afin de permettre d’aider le plus de personnes possible dans I'ensemble du systéme de
santé. Dans ce cas, et puisque le prix d’'Ibrance” est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés,
I'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le palbociclib est le premier agent de la classe des inhibiteurs des kinases dépendantes des
cyclines (CDK) 4 et 6, qui empéche la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome pour
ensuite provoquer l'arrét du cycle cellulaire. Santé Canada a formulé un avis de conformité
conditionnel pour le palbociclib, dans lattente des résultats d’'une étude (PALOMA-2)
permettant notamment d’attester son bienfait clinique. Il s’administre par voie orale et est
indiqué « en association avec le létrozole a titre de traitement endocrinien initial de la maladie
métastatique chez les femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein avec présence de
récepteurs d’estrogénes et absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (RE+/HER2-) au stade avancé ». Il s’agit de la premiére évaluation d’lbrance par
'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2016  Maintien a I'étude dans I'attente de la publication des résultats de I'étude
PALOMA-2

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 de la deuxiéme cause de décés par cancer chez les femmes au Québec. En
2016, il est estimé qu’environ 6 300 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués et
les déces des suites de cette maladie ont été estimés a 1 300 personnes. 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. Environ 5 % des femmes présenteraient une
maladie d’emblée métastatique. Les cancers du sein qui présentent des récepteurs
d’estrogénes (RE+) ou de la progestérone (RP+) sont qualifiés d’hormonodépendants (RH+) et
représentent environ 85 % des cas. La surexpression du récepteur HER2, présente chez 10 %
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a 30 % des cancers du sein invasifs, est associée a une forme plus agressive de la maladie et a
un moins bon pronostic par rapport a 'absence d’expression de ce récepteur. Les patientes
atteintes d’un cancer du sein métastatique ont un taux de survie relatif a 5 ans de 15 % a 18 %.

Le traitement du cancer du sein métastatique vise principalement a prolonger la survie tout en
maintenant la qualité de vie. Actuellement, chez les femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein RE+/HER2- métastatique, le traitement standard de premiére intention consiste
en I'administration d’'une thérapie endocrinienne avec des inhibiteurs de I'aromatase comme
I'anastrozole (Arimidex" et versions génériques), le létrozole (Femara" et versions génériques)
et 'exémestane (Aromasin" et versions génériques).

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études PALOMA-2 (Finn 2016), complétée par I'abrégé de
publication de Rugo (2016), et PALOMA-1/TRIO-18 (Finn 2015) sont retenues pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique.

L'étude PALOMA-2 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique, a double
insu et a groupes paralleles. Elle a pour but de comparer [l'efficacité et linnocuité de
I'association palbociclib/létrozole a celles du létrozole pour le traitement de premiére intention
du cancer du sein RE+/HER2- récurrent localement et non résécable ou métastatique. Les
666 femmes incluses dans I'étude ne devaient pas avoir recu de thérapie systémique antérieure
pour la maladie avancée, ni de létrozole ou d’anastrozole en traitement néoadjuvant ou
adjuvant au cours des 12 mois précédents. Elles présentaient un statut de performance selon
FTECOG de 0 a 2. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification
selon le site de la maladie, I'intervalle de temps sans maladie a la suite du précédent traitement
adjuvant et le type de traitement adjuvant administré. Le palbociclib a raison d’'une dose
quotidienne de 125 mg était administré pendant 21 jours, suivi de 7 jours de repos pour un
cycle de 28 jours. Le létrozole était administré a raison d’'une dose quotidienne de 2,5 mg en
continu. Ces médicaments devaient étre administrés jusqu’a la progression de la maladie ou
'apparition d’'une toxicité inacceptable, mais si I'investigateur jugeait que c’était dans le meilleur
intérét de la patiente, leur usage pouvait étre poursuivi apres la progression de la maladie. En
présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre
interrompue temporairement ou la dose du palbociclib pouvait étre ajustée. Les patientes
recevant le |étrozole seul ne pouvaient pas recevoir I'association palbociclib/létrozole a la
progression de la maladie. L'objectif d’évaluation principal était la survie médiane sans
progression évaluée par les investigateurs. Les principaux résultats obtenus, aprés un suivi
médian de 23 mois, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude PALOMA-2 (Finn 2016)

Palbociclib et Létrozole

létrozole (h = 222) RRI? ou RC" (1C95 %)

(n = 444) -
Survie médiane sans progression 24,8 mois 14,5 mois 0,58% (0,46 & 0,72)
évaluée par les investigateurs
Survie mediane sans progression 30,5 mois 19,3 mois 0,657 (0,51 & 0,84)
évaluée par un comité indépendant
Survie médiane globale n.d. n.d. n.d.
Réponse tumorale objective® 421 % 34,7 % 1,40° (0,98 4 2,01)
Du.ree_mtcadlane de la réponse tumorale 22.5 mois 16,8 mois nd.
objective

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

b  Rapport des cotes (odds ratio).

¢ Reésultat d’évaluation par les investigateurs.

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

n.d. Non disponible.

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

" Cette étude est jugée d'un niveau de preuve élevé, car il s’agit d’'un essai de phase lll, a
répartition aléatoire, controlé par un traitement actif pertinent, réalisée a double insu, de
bonne qualité méthodologique.

" Elle inclut un nombre important de sujets.

" La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et les patientes sont généralement
bien réparties entre les groupes.

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

age médian d’environ 62 ans, un statut de performance selon 'TECOG de 0 ou 1 (98 %) et
48,6 % d’entre elles ont une atteinte viscérale.

" Environ 37 % des patientes présentent une maladie métastatique d’emblée, 22 %
présentent une récidive de leur maladie dans les 12 mois suivant la fin d’'un traitement
néoadjuvant ou adjuvant et une atteinte viscérale est présente chez environ 49 % des
patientes, ce qui est plus élevé que ce qui est observé en pratique au Québec.

" Parmi les 375 patientes qui ont regu une hormonothérapie adjuvante, 307 (82 %) ont regu
du tamoxiféne, 85 (23 %) de I'anastrozole, 52 (14 %) du létrozole et 69 (18 %) d’autres
agents. La proportion de patientes ayant été exposées au tamoxiféne est plus importante
dans I'étude par rapport a la pratique clinique québécoise.

" Bien que les patientes incluses présentent certaines caractéristiques qui different de
celles qui seraient observées en pratique, les experts estiment que la population étudiée
correspond tout de méme en grande proportion a celle qui serait traitée au Québec a ces
stades de la maladie, ce qui appuie la validité externe.

" Le Iétrozole est un traitement comparateur pertinent, car il s’agit d’'une thérapie de
premiére intention couramment utilisée.
" L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression évaluée par les investigateurs,

est jugé acceptable dans le contexte du traitement de premiére intention de ce cancer.

Les résultats provenant de I'analyse finale démontrent que I'association palbociclib/Iétrozole
prolonge la survie médiane sans progression de 10,3 mois par rapport au létrozole, chez les
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femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein RE+/HER2 a un stade localement avancé
non résécable ou métastatique en premiére intention de traitement. Cela correspond a une
diminution de 42 % du risque de progression ou de décés, ce qui est jugé important et
cliniquement significatif. Il est a noter que les résultats de survie médiane sans progression,
provenant de I'analyse rétrospective menée par le comité indépendant, appuient ceux des
investigateurs (rapport des risques instantanés (RRI) de 0,65 (IC95 % : [0,51 a 0,84]). Par
ailleurs, les résultats d’analyses de sous-groupes montrent que I'effet favorable de I'association
palbociclib/létrozole sur la survie sans progression est observé quelles que soient les
caractéristiques de base des patientes.

Par ailleurs, les résultats démontrent que I'association palbociclib/létrozole permet a une
proportion semblable de patientes d’obtenir une réponse tumorale objective, comparativement
au létrozole. La durée médiane de la réponse semble toutefois en faveur de I'association
palbociclib/lIétrozole. Pour ce qui est de la survie médiane globale, les données sur ce paramétre
sont immatures. Un suivi a plus long terme est nécessaire pour bien évaluer ce paramétre; de
plus, 'administration de traitements subséquents pourrait influencer son évaluation.

En ce qui a trait a I'innocuité, I'ajout du palbociclib au létrozole entraine plus de neutropénie
(66,4 % contre 1,4 %), de leucopénie (24,8 % contre 0 %), d’anémie (5,4 % contre 1,8 %) et de
fatigue (1,8 % contre 0,5 %) de grade 3 ou 4. La neutropénie fébrile a été rapportée chez 1,8 %
des sujets du groupe palbociclib, tandis qu’aucun cas n’a été observé dans le groupe
comparateur. Le pourcentage de patientes ayant cessé le traitement en raison des effets
indésirables est supérieur dans le groupe recevant I'association palbociclib/létrozole (9,7 %
contre 5,9 %). Des réductions de doses du palbociclib ont été rapportées chez 36 % des sujets.

Des données de qualité de vie, issues de I'étude PALOMA-2, ont été présentées sous la forme
d’'un abrégé de publication au congrés de I'European Society of Medical Oncology (ESMO) en
2016 (Rugo). Le questionnaire utilisé, soit le Functional Assessment of Cancer Therapy —
Breast (FACT-B) est reconnu et validé. Notons qu’au moins 95 % des patientes ont répondu a
un questionnaire a chacune des évaluations, et ce, jusqu’au cycle 37. Il ressort notamment de
cette analyse qu’aucune différence n’est observée entre les groupes au regard de la variation
globale du score FACT-B par rapport au score de base (-0,11 contre 0,22, p = 0,782). Ainsi,
I'ajout du palbociclib au létrozole ne semble pas modifier la qualité de vie des patientes.

L’étude PALOMA-1/TRIO-18 est un essai de phase Il, a répartition aléatoire, multicentrique, a
groupes paralléles et sans insu, qui a pour but de comparer l'efficacité et l'innocuité de
I'association palbociclib/létrozole a celles du létrozole pour le traitement de premiére intention
du cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique. Cette étude,
que I'INESSS juge de trés faible niveau de preuve, en raison de ses nombreuses limites
méthodologiques, est celle ayant mené a l'octroi de I'avis de conformité conditionnel pour le
palbociclib par Santé Canada. Bien que les résultats d’efficacité et d’'innocuité observés dans
cet essai soient entachés d’une grande incertitude, ils corroborent ceux de I'étude PALOMA-2.

Besoin de santé

Actuellement, les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RE+/HER2-
métastatique regoivent généralement une thérapie endocrinienne avec des inhibiteurs de
I'aromatase (anastrozole, létrozole, exémestane) en premiére intention. Toutefois, ce traitement
peut avoir une efficacité limitée par une résistance initiale ou acquise. Il existe donc un besoin
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de nouvelles options, dotées notamment d’'un mode d’action distinct. Le palbociclib, qui s’ajoute
a l'une des thérapies endocriniennes actuellement utilisées en premiére intention (létrozole),
constituerait donc une nouvelle option de traitement qui répond a un besoin clinique important
pour de nombreuses patientes. De plus, pour certaines patientes, ce traitement pourrait retarder
la nécessité d’avoir recours a une chimiothérapie conventionnelle. Cependant, il ne faut pas
oublier qu’il s’agit d’'un traitement a visée palliative, qui a pour but de retarder la progression de
la maladie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le palbociclib, en
association avec le létrozole, satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement de premiére intention chez les femmes ménopausées atteintes d’'un cancer
du sein RE+/HER2- a un stade localement avancé, non résécable ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= Les données provenant de I'étude PALOMA-2 permettent de reconnaitre les
bénéfices cliniques de I'association palbociclib/létrozole dans l'indication ciblée.

= |’association palbociclib/létrozole prolonge la survie médiane sans progression de
10,3 mois, comparativement au létrozole. Une diminution de 42 % du risque de
progression ou de décés est observée, ce qui est jugé cliniquement significatif.

» |’ajout du palbociclib au Iétrozole entraine des effets indésirables additionnels, dont
des troubles hématologiques, mais leur prise en charge par une réduction de la
dose ou un arrét temporaire du traitement est possible. Le suivi clinique associé au
palbociclib pourrait étre plus fréquent que celui requis par la prise de létrozole seul.

» |’ajout du palbociclib au Iétrozole ne semble pas modifier la qualité de vie des
patientes.

» Le palbociclib, qui s’administre par voie orale, représente une nouvelle option
thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la
maladie chez de nombreuses patientes.

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

Le prix de vente garanti d’'une capsule de palbociclib est de 297,62 $ pour toutes les teneurs.
Le colt pour 28 jours de traitement avec ce médicament, a raison d’'une dose de 125 mg par
jour pendant 21 jours, suivi de 7 jours de repos, en ajout au létrozole, est de 6 289 $. Il est
supérieur a celui du tamoxiféne (10 $), de I'anastrozole (36 $), de I'exémestane (36 $) et du
létrozole (39 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée évalue les ratios colt-efficacité
et colt-utilité différentiels entre I'association palbociclib/létrozole et le |étrozole, chez les
femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RE+/HER2- a un stade localement avancé,

non résécable ou métastatique. Une analyse complémentaire compare cette association a

'anastrozole, a 'exémestane et au tamoxiféne. Cette analyse présente les caractéristiques

suivantes :

" un modéle de survie cloisonnée simule I'évolution de la maladie selon différents états : la
survie sans progression, la progression et le décés. L’état de progression de la maladie
se décompose en deux sous-états : le traitement avec une hormonothérapie ainsi que le
traitement avec une chimiothérapie et les meilleurs soins de soutien;
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un horizon temporel de 10 ans;

des données d’efficacité et d’innocuité provenant des études PALOMA-1 et PALOMA-2,
pour la comparaison avec le |étrozole, et d’'une méta-analyse en réseau non publiée, pour
la comparaison avec I'anastrozole, 'exémestane et le tamoxiféne. Notons toutefois que
cette méta-analyse en réseau et les conclusions qui en découlent ne sont pas retenues
par 'INESSS. En effet, elle comporte des limites méthodologiques, dont I'hétérogénéité
des populations et des caractéristiques des différentes études incluses. Ainsi, seule la
comparaison avec le létrozole est évaluée;

des valeurs d'utilité obtenues a l'aide de I'EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) dans I'étude
PALOMA-2 pour I'état de survie sans progression. Pour I'état de progression de la
maladie, les valeurs d'utilité proviennent de I'étude de Lloyd (2006);

une perspective d’'un ministére de la santé incluant le colt des médicaments, des suivis
médicaux, des effets indésirables, des soins médicaux aprés la progression et de fin de
vie. Une perspective sociétale est également considérée et incorpore, en plus des codlts
précédents, ceux en pertes de productivité.
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Ratios coUlt-efficacité et codlt-utilité différentiels de I'association palbociclib/létrozole
comparativement au létrozole pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique

Association Résultat
palbociclib Létrozole e s .
étrozole différentiel

Fabricant (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPE

CTIVE D'UN MINISTER

E DE LA SANTE)

Année de vie par patient

QALY par patient

Colt total par patient $ $ $
Ratio codlt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
A Déterministes [l $/QALY gagné a I $/QALY gagné
nalyses de s ;

sensibilitc | Probabilistes | mbropabilite estde: ,

. % qu’il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient 3,89 3,41 < 0,48°
QALY par patient 2,68 2,19 < 0,49°
Colit total par patient 3372699 132944 $ 204 325 $
Ratio colt-efficacité différentiel >430 075 $/AVG®
Ratio co0t-utilité différentiel >420 280 $/QALY gagné®

Déterministes

> 390 200 $/QALY gagné®® a > 501 799 $/QALY gagné™®

Analyses de

sensibilité Probabilistes

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

13 197 $ par mois additionnel de survie sans progression

Autres indicateurs 10 % : > 372 114 $/QALY gagné
pharmacoéconomiques 20 % : > 323 947 $/QALY gagné
30 % : > 275 781 $/QALY gagné
40 % : > 227 614 $/QALY gagné
50 % : > 179 448 $/QALY gagné

Ratio différentiel® selon une réduction de prix du palbociclib de :

AVG : année de vie gagnée; QALY :

année de vie pondérée par la qualité.

a

b

[

Le gain de survie globale modélisé est hautement incertain et les ratios différentiels sont potentiellement sous-
estimés.

Ratio estimé en considérant une méme valeur d’utilité pour les deux sous-états de I'état de survie avec
progression.

Ratio estimé en utilisant la méme distribution paramétrique (log-logistique) pour les deux traitements pour
estimer le gain de survie sans progression.

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une qualité méthodologique adéquate.
L'INESSS s’est toutefois interrogé sur certains éléments clés de l'analyse, susceptibles
d’affecter significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :

Gain en survie globale : Les données de survie globale retenues proviennent de I'étude
PALOMA-1, car celles de PALOMA-2 sont immatures. Comme cette étude n’a pas été
concue pour évaluer la survie globale, le gain généré par le modéle de [ mois est
incertain. Ainsi, le ratio pourrait étre plus élevé advenant I'absence de bénéfice réel sur la
survie globale.

Valeurs d’utilité pour I'état sans progression de la maladie : Le fabricant suppose que
'ajout du palbociclib au létrozole augmenterait légérement la qualité de vie. Or, cet
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avantage n’est pas démontré dans I'étude PALOMA-2 et n’a donc pas été retenu par
'INESSS. Cette modification augmente les ratios différentiels.

" Valeurs d'utilité pour I'état de progression de la maladie : Pour les deux sous-états, des
valeurs plus élevées sont retenues par 'INESSS, afin de correspondre a celles retenues
antérieurement et afin de refléter celle retrouvée dans I'étude de Lloyd. Ces changements
augmentent grandement les ratios différentiels.

" Intensité de la dose : L'INESSS a retenu une intensité de 100 % au lieu de celle estimée a
93 % dans I'étude PALOMA-2, puisque l'effet des interruptions de doses sur les colts est
incertain. De plus, le prix d’'une capsule de palbociclib est le méme pour 'ensemble des
teneurs et une réduction de la dose n’affectera pas son colt de traitement. Les ratios
différentiels sont affectés a la hausse par ce changement.

" Codts de suivi dans I'état de progression de la maladie : L'INESSS est d’avis que ces
colts sont surestimés dans l'analyse du fabricant et s’appuie plutét sur les valeurs
utilisées pour ['évaluation de [I'association évérolimus/exémestane. Ce changement
affecte a la hausse les ratios.

Dans son scénario de base, I'INESSS privilégie la perspective sociétale et a modifié entre
autres les valeurs dutilité, I'intensité de la dose et les colts de suivi dans I'état de progression
de la maladie. Ces modifications augmentent les ratios, déja élevés et au-dessus des valeurs
acceptées en tenant compte de I'historique des évaluations des médicaments anticancéreux et
du fardeau de morbidité et de mortalité de la maladie. Ainsi, le rapport entre le colt et I'efficacité
de 'association palbociclib/létrozole, comparativement au létrozole, n'est pas jugé acceptable.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques (voir tableau précédent) afin
de mettre en perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur
différentes variables cliniques ou économiques et permettent d’apprécier dans son ensemble le
rapport différentiel entre le colOt et Tlefficacité de [l'association palbociclib/létrozole,
comparativement au létrozole. Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés
élevés, voire trés élevés, comparativement a ceux estimés antérieurement pour d’autres
médicaments anticancéreux.

Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques

Selon 'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel de I'association palbociclib/létrozole est d’au
moins 430 075 $ par année de vie gagnée, par rapport au létrozole. Pour sa part, le ratio colt-
utilité différentiel est minimalement de 420 280 $ par année de vie gagnée pondérée par la
qualité (QALY gagné). En effet, le gain de survie globale généré par le modéle n’est pas appuyé
par des données probantes et s’avere donc incertain. Des analyses de sensibilité déterministes
ont été effectuées et elles ont généré des ratios colt-utilité différentiels variant de plus de
390 200 $/QALY gagné a plus de 501 799 $/QALY gagné. Ces valeurs sont jugées trés élevées
par 'INESSS. De plus, méme si le colt du médicament devait étre réduit de 50 %, le ratio colt-
utilité différentiel resterait encore trés élevé, a plus de 179 448 $/QALY gagné. Le colt par mois
additionnel de survie sans progression utilisé pour apprécier le rapport entre le colt et
I'efficacité est aussi jugé élevé et n'a pas permis de modifier I'appréciation de la valeur
pharmacoéconomique de l'ajout du palbociclib au Iétrozole en premiére intention de traitement
du cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique. Pour toutes
ces raisons, 'INESSS considére que I'association palbociclib/létrozole ne représente pas une
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option de traitement efficiente et ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique 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)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire qui privilégie une approche

épidémiologique. Dans cette analyse, il est supposé que :

" . nouveaux cas de cancer du sein métastatique seront diagnostiqués annuellement et
que [l personnes auront une récidive de leur cancer du sein.

. Parmi ces personnes, % auraient un cancer RE+/HER2- et || % seraient
meénopauseées.

" Ces femmes seraient couvertes par le régime public d’assurance médicaments dans
B o des cas.

= Parmi celles-ci, . % recevraient un traitement endocrinien inscrit aux listes.

=  Les parts de marché de I'association palbociclib/létrozole seraient de [l %, [} % et |} %
au cours des 3 premiéres années suivant son inscription. Ces derniéres proviendraient du
transfert des personnes recevant || . oui 2 I % des parts de marché des
traitements de premiére intention du cancer du sein métastatique RE+/HER2-.

. La durée de traitement avec cette association correspond a la survie sans progression
médiane observée dans I'étude PALOMA-2 et lintensité de sa dose relative est fixée a
B . Pour I, -t durce provient du registre ONCO-CAPS.

Impact budgétaire de l'inscription d’lbrance™ a la Liste des médicaments pour le
traitement de premiére intention du cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non
résécable ou métastatique
Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
Impact brut®

Fabricant RAMQ > 5 3 5
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 13662643% | 30740948 % | 39485039% | 83888 EbSSO $
Nombre de personnes 168 378 630 630
Impact net
RAMQ | B [ s | s $
Fabricant® . ... | Pour 3 ans, codts les plus faibles $
Analyses de sensibilité - P
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 6878808% [22369660% | 34456708% | 63705176 $
INESSS® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, colits les plus faibles’ 45814 381%
y O "Pour 3 ans, codts les plus élevés® 73183 055 $
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

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

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

d L’estimation est basée sur des parts de marché de 30 %, 40 % et 50 % au cours des 3 prochaines années et
un pourcentage de patientes avec un cancer du sein RE+/HER2- de 65 %, qui repose sur I'avis d’experts.

e L’estimation est basée sur des parts de marché de 50 %, 55 % et 60 % au cours des 3 prochaines années.
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L'INESSS a modifié plusieurs hypothéses associées a I'analyse d’impact budgétaire,

notamment :

] Parts de marché : Elles seraient plus élevées, selon l'avis des experts consultés, en
raison de la prolongation de la survie sans progression, et pourraient atteindre au moins
40 %, 50 % et 60 % au cours des trois prochaines années. Ce changement accroit
grandement I'impact budgétaire.

" Intensité de la dose : Considérant que le prix des différentes teneurs de palbociclib est le
méme, une réduction de dose n’aurait pas d’'impact sur le colt de traitement. L'INESSS
retient donc une intensité de la dose de 100 %, ce qui augmente les colts.

" Proportion d’assurées avec la RAMQ : En considérant que les femmes atteintes d’'un tel
cancer auront 55 ans ou plus, cette proportion a été légerement augmentée a 71,4 %, ce
qui accroit 'impact budgétaire.

" Durée de traitement : elle a été estimée a I'aide du modeéle pharmacoéconomique. Ce
changement diminue les colts supplémentaires.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 63,7 M$
(moyenne de 21,2 M$/an) pourraient étre observés sur le budget de la RAMQ a la suite de
l'inscription du palbociclib pour les 3 premiéres années suivant son inscription. Ces estimations
se fondent sur I'hypothése que 630 patientes devraient étre traitées au cours de ces trois
premiéres années (moyenne de 392 patients/an). En raison de la grande incertitude a quantifier
les parts de marché, 'INESSS a réalisé des analyses de sensibilité. Selon celles-ci, les colts
supplémentaires pourraient varier de 45,8 M$ a 73,2 M$ sur 3 ans.

Codt d’'opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du palbociclib, en association au létrozole, pour le traitement de premiére intention
du cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique, représente,
pour le systéme de santé québécois, un colt d’opportunité annuel moyen estimé a 21,2 M$,
pour le traitement de 392 patientes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu'ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un
contexte de ressources limitées, l'inscription de ce médicament signifierait, du fait de ce colt
d’opportunité, qu’il faille renoncer a investir des sommes ailleurs.

Colt d’opportunité lié a I'inscription du palbociclib — exemples comparatifs pour des
co(ts annuels moyens de 21 235 059 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement de premiére intention du cancer du sein 54 171 $ en codt
RE+/HER2- localement avancé non résécable ou | additionnel annuel moyen 392 personnes
métastatique par patient

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers

. - 69 $/heure 307 755 heures
a domicile

Equivalent annuel en nombre de places

Q’hébergement en soins de longue durée 61614 $/place 345 places
Equ_lvglent annu_el en nom_bre de !|ts_ de soins 68 000 $/lit 312 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d'urgence (services 232 $fjour 91 530 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)
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Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Les femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein RE+/HER2- métastatique sont
confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant généralement de moins de
5 ans. Celles-ci évoquent que la maladie provoque notamment de la fatigue, de I'insomnie et de
la douleur. Elle contraint les femmes a restreindre leurs activités, a abandonner leur emploi ou a
demeurer a la maison. Par conséquent, les patientes témoignent d’'un besoin de nouvelles
thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir la possibilité de choisir un traitement parmi diverses
options offertes est considéré comme essentiel. De plus, la majorité des patientes se disent
prétes a tolérer des effets indésirables si cela peut améliorer leur fonctionnement quotidien
global. Dans ce contexte, I'accés a une thérapie qui retarde la progression de la maladie de
10,3 mois est jugé trés important. Il s’agit de bénéfices considérés comme majeurs par les
patientes. Ce produit correspond donc au besoin thérapeutique recherché, d’autant plus qu’il
s’administre par voie orale.

Perspective du clinicien

Le palbociclib constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un nouveau mécanisme
d’action, pour le traitement de premiére intention chez les femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique. L’appréciation
de l'efficacité et de l'innocuité de cette thérapie repose sur des données de haut niveau de
preuve. Une prolongation de 10,3 mois de la survie médiane sans progression a été observée
avec I'administration de I'association palbociclib/létrozole, par rapport au létrozole. L’ampleur du
bénéfice de survie ne peut, pour l'instant, étre déterminée avec précision. Le profil d'innocuité
du palbociclib peut étre pris en charge. De plus, ce produit s’administre par voie orale, ce qui
est un avantage pour la patiente et nécessite peu de ressources hospitaliéeres.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite aux
listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande s'il juge qu’il s’agit
du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande est alors étudiée par la RAMQ et
la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par réglement.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre cessé dés que la maladie progresse.

Perspective du citoyen
Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. |l faut donc aborder les
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évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie & un colt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aiglies.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux personnes atteintes
d’'un cancer du sein et a leurs proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels
qui ne peuvent étre saisis par les sources classiques. Elle favorise également la prise en
compte de connaissances d'un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait fait
I'expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique.
La perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens
fondamentaux que I'Etat doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que
celui du contribuable; ce dernier se préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se
préoccupe du bien de I'ensemble des citoyens et des arbitrages nécessaires a la réalisation des
biens fondamentaux que sont la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La
préoccupation de I'équité domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux
mesures qui rendent le débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de
l'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen
percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie
bonne. Il favorise un vivre-ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie et a la question de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire
qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’'information, ce point de vue doit étre
construit de facgon critique, en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du
bien commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a 'objectif d’un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles; il y va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L'INESSS estime qu’il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme, dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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d’autres maladies. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilit¢ de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le palbociclib
en association avec le létrozole représente une option thérapeutique qui peut étre jugée
importante, puisqu’elle permet d’améliorer de fagon cliniquement substantielle la survie
médiane sans progression, comparativement au létrozole, chez les femmes ménopausées
atteintes d’'un cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique,
en premiére intention de traitement. Cependant, dans une perspective de justice distributive,
son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu
du prix soumis par le fabricant.

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

Les membres du CSEMI qui se sont prévalus de leur droit de vote (trois abstentions)
sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’'inscrire lbrance" sur les listes
des médicaments pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
RE+/HER2- a un stade localement avancé, non résécable ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

» |’association palbociclib/létrozole prolonge la survie sans progression médiane de
10,3 mois, comparativement au létrozole chez les patientes ménopausées atteintes
d’'un cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou métastatique.

» |’association palbociclib/létrozole entraine plus de toxicités hématologiques de
grade 3 ou 4 que le Iétrozole, mais ces derniéres peuvent étre prises en charge.

= |’ajout du palbociclib au Iétrozole ne semble pas modifier la qualité de vie des
patientes.

= Le palbociclib, qui s’administre par voie orale, représente une nouvelle option
thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la
maladie, chez de nhombreuses patientes.

» Comparativement au létrozole, le ratio codt-utilité différentiel de I'association
palbociclib/létrozole est estimé a plus de 420 280 $/QALY gagné, compte tenu de
lincertitude sur le gain de survie globale. Cette valeur est jugée trés élevée. De
plus, méme si le colt du palbociclib était réduit de 50 %, ce ratio resterait encore
trés élevé, soit a plus de 179 448 $/QALY gagné.

= |’'usage de [lassociation palbociclib/létrozole, pour le traitement de premiére
intention du cancer du sein RE+/HER2- localement avancé, non résécable ou
métastatique, engendrerait des colts supplémentaires de I'ordre de 63,7 M$ sur le
budget de la RAMQ pour les 3 prochaines années.

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice
distributive, linscription du palbociclib ne constituerait pas une décision
responsable, juste et équitable. C’est pourquoi une recommandation de refus
d’inscription est justifiée.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours:
Revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009:228-47.

- Finn RS, Crown JP, Lang |, et coll. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in
combination with letrozole versus letrozole alone as first-line treatment of oestrogen receptor-positive,
HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised phase 2 study. Lancet
Oncol 2015;16:25-35.

- Finn RS, Martin M, Rugo HS, et coll. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J
Med 2016;375:1925-36.

- Lloyd A, Nafees B, Narewska J et coll. Health state utilities for metastatic breast cancer. Br J Cancer
2006;95(6):683-90.
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- Rugo H, Dieras V, Gelmon KA, et coll. Impact of palbociclib plus letrozole on health related quality of
life (HRQOL) compared with letrozole alone in treatment naive postmenopausal patients with ER+
HER2- metastatic breast cancer (MBC): results from PALOMA-2. Ann Oncol 2016;27(Supplement

6):vi68-vi99.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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6 EVALUATION DE PANSEMENTS

FoAM LITE CONVATEC"® — Traitement des plaies
MARs 2017

Marque de commerce : Foam Lite Convatec

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en
association

Fabricant : Convatec

Forme : Pansement mince

Formats : Moins de 100 cm? (surface active) et 100 cm? a 200 cm? (surface active)

Avis d’inscription a la Liste du RGAM — Médicament d’exception et a la Liste
Etablissements

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’'inscrire les pansements
suivants de la gamme Foam Lite Convatec" a la section des médicaments d’exception de la
Liste des médicaments du régime général et a la Liste des médicaments — Etablissements :

. Foam Lite Convatec" (8 cm x 8 cm — 25 cm?)

. Foam Lite Convatec"® (10 cm x 10 cm — 42,25 cm?)
. Foam Lite Convatec"® (15 cm x 15 cm — 121 cm?)

. Foam Lite Convatec" (5,5 cm x 12 cm — 24 cm?)

Les indications reconnues de la Liste des médicaments du régime général seraient les mémes
que celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante : Pansement
absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Foam Lite Convatec" est une gamme de pansements absorbants, minces, bordés, constitués
d’'une mousse hydrophile recouverte d’'une pellicule en polyuréthane étanche a I'extérieur et
d’'un adhésif perforé en silicone en contact avec le lit de la plaie. La mousse composant ces
pansements est identique a celle qui compose les pansements Aquacel foam"® actuellement
inscrits aux listes des médicaments. Leur usage serait recommandé pour le traitement des
plaies peu ou non exsudatives. Il s’agit de la premiére évaluation des pansements de la gamme
Foam Lite Convatec" par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la mousse hydrophile contenue dans les pansements Foam Lite
Convatec" a déja été reconnue, ainsi que l'intérét de I'interface en silicone pour la réduction de
la douleur et des traumatismes lors des changements de pansements. De plus, les pansements

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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minces avec interface en silicone présentent une meilleure conformabilité que les pansements
courants et sont repositionnables. C’est pourquoi les experts consultés sont d’avis qu’ils sont
appropriés pour traiter les plaies macérées et douloureuses. Par ailleurs, les formats de ces
pansements sont pertinents. Ainsi, 'INESSS est d’avis que les pansements Foam Lite
Convatec™ satisfont au critére de la valeur thérapeutique. Toutefois, faute de données
d’efficacité par rapport a d’autres pansements, aucun bénéfice additionnel ne leur est reconnu.

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

L’évaluation économique d’un pansement d’'une dénomination commune inscrite a la Liste des
médicaments est réalisée par comparaison de son coit par cm? de surface active avec la
moyenne ou la médiane des colts du groupe de pansements ayant la méme dimension.
L’évaluation de la justesse des prix par cm? de surface active, soumis pour les pansements
Foam Lite Convatec"®, est présentée au tableau suivant.

Comparaison des colts des pansements Foam Lite Convatec' et de ceux des

ansements absorbants bordés — mousse hydrophile seule ou en association
. . Prix moyen par cm® | Prix médian par cm®
Prix soumis . .
. 2 de surface active du | de surface active du
Surface active par cm” de
. a groupe de groupe de
surface active b b
comparateurs comparateurs
MOINS DE 100 CM” — PANSEMENTS MINCES
5,5 cm x 12 cm — 24 cm? 0,0938 $ 0,0947 $ 0,0876 $
8 cm x 8 cm — 25 cm” 0,0947 $ 0,0947 $ 0,0876 $
10 cm x 10 cm — 42,25 cm? 0,0947 $ 0,0947 $ 0,0876 $
100 cM” A 200 CM” - PANSEMENTS MINCES
15cmx15cm—121cm” | 0,0411$ | 0,0411$ 0,0411$

a Selon le prix soumis par le fabricant
b. Selon le prix de la Liste des médicaments de juin 2016.

Les prix par cm? de surface active, soumis pour les pansements Foam Lite Convatec", sont
€gaux ou inférieurs a la moyenne ou a la médiane des prix des pansements absorbants bordés
— mousse hydrophile seule ou en association inscrits a la Liste des médicaments de juin 2016.
Ainsi, ils satisfont aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Concernant I'impact budgétaire, puisque les prix par cm? de surface active des pansements
Foam Lite Convatec" sont égaux ou inférieurs a la moyenne ou a la médiane des prix des
pansements du méme groupe, I'INESSS anticipe de faibles économies au budget de la RAMQ
suivant leur inscription aux listes.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
d’avis d’inscrire les pansements suivants de la gamme Foam Lite Convatec" a la section des
meédicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général et a la Liste des
médicaments — Etablissements :

. Foam Lite Convatec" (8 cm x 8 cm — 25 cm?)

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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102




. Foam Lite Convatec"® (10 cm x 10 cm — 42,25 cm?)
. Foam Lite Convatec"® (15 cm x 15 cm — 121 cm?)
. Foam Lite Convatec" (5,5 cm x 12 cm — 24 cm?)

lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique de la mousse hydrophile contenue dans les pansements a déja
été reconnue.
" Les pansements minces présentent une meilleure conformabilité que les pansements

courants. L’ajout d’'une interface en silicone rend ces pansements appropriés pour traiter
les plaies macérées et douloureuses.

" Les prix par cm? de surface active des pansements Foam Lite Convatec"® sont égaux ou
inférieurs a la moyenne ou a la médiane des prix des pansements du méme groupe.
" Des économies négligeables seraient anticipées suivant I'ajout des pansements Foam

Lite Convatec"® aux listes.

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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Mise a jour des listes des médicaments de mars 2017

Québec 5 Annexe |
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 12,5 mg - 1000 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 12,5 mg - 500 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 12,5 mg - 850 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 5 mg - 1000 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 5 mg - 500 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
BO. ING. Synjardy empagliflozine / metformine (chlorhydrate de) Co. 5 mg - 850 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
CIPHER Actikerall fluorouracil/salicylique (acide) Sol. Top. 0,5%-10% Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
CONVATEC Foam Lite Convatec ( 8cm x 8 cm - 25 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
CONVATEC Foam Lite Convatec (10 cm x 10 cm - 42,25 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
CONVATEC Foam Lite Convatec (15 cm x 15 cm - 121 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince 100 cm a 200 cm? (surface active) Avis d'inscription & la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
CONVATEC Foam Lite Convatec (5,5 cm x 12 cm - 24 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription a la Liste Etablissements
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 150 mg - 1000 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 150 mg - 500 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 150 mg - 850 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 50 mg - 1000 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 50 mg - 500 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
JANSS. INC Invokamet canagliflozine/metformine (chlorhydrate de) Co. 50 mg - 850 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
LUPIN Zaxine rifaximine Co. 550 mg Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception
MEDELYS Pluscal calcium (carbonate de) Mousse orale 500 mg/6 g Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
MERCK Zepatier elbasvir/grazoprévir (patients expérimentés) Co. 50 mg - 100 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
MYLAN Contingency One lévonorgestrel Co. 1,5mg Avis d'inscription aux listes des médicaments
ORIMED Beduzil 1500 cyanocobalamine Co. LA. 1500 mcg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 200 mg Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes - Médicament d'exception - Avec conditions
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 400 mg Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes - Médicament d'exception - Avec conditions
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 600 mg Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes - Médicament d'exception - Avec conditions
PENDOPHARM  Nasacort Allergie 24H triamcinolone (acétonide de) Vap. nasal 55 mcg/dose Avis d'inscription aux listes des médicaments
PFIZER lbrance palbociclib Caps. 100 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
PFIZER lbrance palbociclib Caps. 125 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
PFIZER lbrance palbociclib Caps. 75mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
SANDOZ Gentamicine Injection gentamicine (sulfate de) Sol. Inj. 40 mg/mL Avis d'inscription a la Liste du RGAM - Médicament d'exception
SANDOZ Lorazépam Injection lorazépam Sol. Inj. 4 mg/mL Avis d'inscription a la Liste du RGAM
SANDOZ Vistitan bimatoprost Sol. Oph. 0.03% Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
SANOFIAVEN Toujeo SoloStar insuline glargine Sol. Inj. S.C. (stylo) 300 U/mL (1,5 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 14 mg- 10 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 3,5mg-2,5mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
SERVIER Viacoram perindopril arginine/amlodipine (bésylate d') Co. 7mg- 5mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
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