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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Veltassa“ sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'hyperkaliémie, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement de I’hyperkaliémie, chez les personnes atteintes de néphropathie chronique et
qui regoivent un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
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I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un néphrologue, d’un interniste et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement de I’hyperkaliémie, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le patiromer est une résine échangeuse de cations non absorbée qui contient un complexe calcium-
sorbitol comme contre-ion. Le potassium est ainsi lié dans la lumiére du tractus gastro-intestinal, puis
éliminé par excrétion fécale, ce qui réduit les concentrations sériques de potassium. Le patiromer se
présente sous forme de poudre a diluer et s’administre par voie orale. Il est indiqué « pour le traitement
de I'hyperkaliémie chez les adultes atteints de néphropathie chronique (DFGe égal ou supérieur a
15 ml/min/1,73 m?) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Veltassa"™ par I'INESSS. Le fabricant demande que ce médicament soit inscrit
pour le traitement de I'hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique recevant un
inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (ISRAA), indication alignée sur la population de
I’étude pivot OPAL-HK (Weir 2015) a la base de I’'homologation du patiromer par Santé Canada. A la
précédente évaluation (INESSS 2021), sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue, notamment en raison
de I'absence de données d’efficacité du patiromer sur des parameétres cliniques tels que la mortalité et les
hospitalisations de cause cardiovasculaire. De plus, au moment de la 1™ évaluation, une étude de phase llI
qui visait a évaluer I'efficacité du patiromer pour maintenir un ISRAA a long terme et prévenir la mortalité
ainsi que les hospitalisations de cause cardiovasculaire était en cours (étude DIAMOND). Ces données
avaient été considérées comme nécessaires pour reconnaitre les bienfaits du patiromer.

Bref historique

Juin 2021 Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments-Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’hyperkaliémie, qui consiste en un taux anormalement élevé de potassium sérique, est une anomalie
électrolytique qui se développe en cas d’élimination rénale insuffisante (cause la plus fréquente),
d’absorption excessive ou de transfert de potassium de I|'espace intracellulaire vers I'espace
extracellulaire. Elle est le plus souvent asymptomatique et ses manifestations cliniques incluent des
symptomes neuromusculaires non spécifiques (faiblesse musculaire, paralysie) et des symptomes
cardiaques (troubles de la conduction et arythmies) potentiellement fatals. Le risque de mortalité
augmente selon la sévérité de I’hyperkaliémie (Kovesdy 2017).

Les données épidémiologiques canadiennes précises de I’hyperkaliémie sont limitées. Selon des données
ontariennes, I'hyperkaliémie modérée a sévere (kaliémie >5,5 mmol/l) représenterait 3,5% des
hospitalisations et 2,6 % des visites a I'urgence concernant les patients dgés de plus de 65 ans (Fleet 2012).
Prés de la moitié des patients qui développent une hyperkaliémie sont atteints d’insuffisance cardiaque
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/veltassa-5673.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/veltassa-5673.html

(IC) ou de néphropathie chronique (Betts2018). Chez cette derniere population, l'incidence
d’hyperkaliémie augmente avec la détérioration de la fonction rénale.

L’hyperkaliémie chronique et I'hyperkaliémie légére a modérée sont généralement traitées en contexte
ambulatoire par une diete faible en potassium, des diurétiques, des résines et la cessation ou la
diminution de doses de certains médicaments qui sont associés a un risque accru d’hyperkaliémie, tels les
ISRAA, notamment les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine (ARA), les inhibiteurs du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNI)
et les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (ARM) (Ezekowitz 2017, Kovesdy,
Palmer 2017, Rosano 2018). Certaines études suggerent que la diminution de la dose d’un ISRAA pourrait
réduire les bienfaits de ce traitement chez certains patients présentant un risque élevé de complications
cardiovasculaires ou rénales (Epstein 2015). A cet égard, les lignes directrices de la société internationale
de néphrologie (KDIGO 2021) suggerent de ne diminuer la dose d’un ISRAA en présence d’hyperkaliémie
gu’en dernier recours, soit apres avoir fait I'essai, entre autres, de diurétiques ou de chélateurs. Les
recommandations récentes d’un consensus d’experts (cardiologues et néphrologues, dont 50 Canadiens)
pour la prise en charge optimale de I'hyperkaliémie chez des personnes atteintes de maladie cardio-rénale
mentionnent que les doses d’'ISRAA ne devraient pas étre réduites et que I'agent causal ne devrait pas
étre interrompu en raison d’une hyperkaliémie, a moins d’avoir optimisé d’autres mesures (Burton 2022).
De plus, ils rapportent que les nouvelles résines [patiromer et cyclosilicate de zirconium sodique
(Lokelma™©)] devraient étre privilégiées dans la gestion de I'hyperkaliémie afin de maintenir les ISRAA a
des doses optimales. Des lignes directrices britanniques (Alfonzo 2020) abondent dans le méme sens.

Le sulfonate de polystyréne sodique (Kayexalate™, Solystat" ) et le sulfonate de polystyréne calcique
(Resonium Calcium™©) sont les seules résines actuellement inscrites sur les listes et elles y figurent a la
section réguliére. Ces résines sont utilisées en pratique depuis plusieurs décennies pour le traitement de
I’hyperkaliémie et n’ont pas fait I'objet d’études cliniques de grande envergure (Palaka 2018). Une étude
récente a montré une diminution de la kaliémie aprés un suivi d’'une semaine de 1,04 mmol/l en moyenne
(1C95 % 1,37 a 0,71 mmol/l) en faveur du sulfonate de polystyréne sodique comparativement a un placebo
(Lepage 2015). Une revue systématique récente a conclu que les chélateurs sont efficaces pour réduire la
kaliémie comparativement a un placebo, mais que leur effet sur la mortalité cardiovasculaire ou de toute
cause, les arythmies cardiaques et la qualité de vie des patients est incertain (Natale 2020). Les auteurs
de cette revue mentionnent également que les données ne permettent pas d’effectuer de comparaison
entre les résines homologuées depuis plusieurs années et celles qui I'ont été récemment, comme le
patiromer et le cyclosilicate de zirconium sodique. Mentionnons que ce dernier n’est pas inscrit sur les
listes des médicaments, car en_2019, sa valeur thérapeutique n’avait pas été reconnue. Finalement, une
mise en garde relative aux Iésions gastro-intestinales graves, notamment des cas de sténose ou de nécrose
gastro-intestinale, de colite ischémique et de perforation intestinale, figure a la monographie de produit
de Kayexalate™ ; dans la majorité des cas rapportés, le sorbitol avait été administré en concomitance.

Besoin de santé

Les traitements actuels de I'hyperkaliémie comblent généralement le besoin de santé en diminuant le
potassium sérique. Toutefois, il existe un besoin d'options supplémentaires qui soient bien tolérées et
sécuritaires et qui permettent le maintien a long terme de doses optimales d’ISRAA.

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

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé I'étude OPAL-HK (Weir) et apprécié les données de I'essai
DIAMOND (Butler 2022), de I'affiche de Weir 2022 ainsi que celles d’une étude observationnelle en
contexte de vie réelle (Kovesdy 2020) nouvellement soumises pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Réévaluation de I'étude OPAL-HK

Il s’agit d’un essai de phase Il a simple insu qui comprend 2 phases, soit 1 phase initiale de 4 semaines
sans comparateur et 1 phase a répartition aléatoire contre placebo. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité du patiromer chez des patients atteints d’hyperkaliémie et de maladie rénale chronique de
stade 3 a 4 et recevant un ISRAA. Les résultats issus de cette étude démontrent que le patiromer est plus
efficace qu’un placebo pour réduire la kaliémie et pour maintenir la kaliémie normale a court et moyen
terme. De plus, davantage de patients recevant le patiromer ont pu maintenir leur ISRAA a la fin de la
phase a répartition aléatoire de I'étude; toutefois, ces données sont empreintes d’incertitudes en raison
de leur nature exploratoire. Par ailleurs, I'effet du patiromer sur la qualité de vie, les hospitalisations et la
mortalité n’a pas été évalué.

L’ensemble des éléments clés soulevés lors de la réévaluation de cette étude sont les mémes que ceux
rapportés dans le précédent avis (INESSS 2021). En accord avec ce qui avait été soulevé, cette étude est
de qualité méthodologique acceptable, mais sa portée clinique est limitée par le choix du placebo comme
comparateur, puisque des chélateurs du potassium sont utilisés en pratique pour traiter I’hyperkaliémie
et pour prévenir sa récurrence.

Nouvelles données

Etude DIAMOND

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu contre placebo, qui a

pour but d’évaluer I'efficacité du patiromer pour réduire le taux de potassium sérique et sa capacité a

permettre I'utilisation de doses cibles spécifiques d’ISRAA. Cette étude a été réalisée sur 878 adultes

atteints d’IC. Pour étre inclus, les patients devaient avoir un diagnostic d’IC de classe lI-IV selon la New

York Heart Association (NYHA) et une fraction d’éjection réduite définie par une fraction d’éjection

ventriculaire gauche (FEVG) de 40 % ou moins. lIs devaient également :

] recevoir 1 inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), 1 antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine (ARA), 1 inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNI)
et 1 antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM), et présenter une hyperkaliémie
définie par 2 valeurs de potassium sérique supérieures a 5,0 mmol/I;
ou

] présenter une kaliémie normale définie par 2 valeurs de potassium sérique comprises entre
4,0 mmol/l et 5,0 mmol/Il, mais avoir des antécédents d’hyperkaliémie documentée ayant mené a
la diminution des doses ou a I'arrét d’ISRAA dans les 12 mois précédant I'inclusion a I'étude.

Les participants atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) avec un débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) inférieur 4 30 ml/min/1,73 m? ont été exclus de I’étude.

Aprés une période d’évaluation initiale de 10 jours, tous les patients admissibles ont suivi une période de
rodage, puis de traitement :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] La période de rodage est une phase sans comparateur, a simple insu, d’une durée maximale de
12 semaines, au cours de laquelle tous les patients ont commencé le patiromer et procédé a
I'ajustement des doses d’ISRAA, selon les recommandations des lignes directrices locales. Le
patiromer était administré par voie orale a raison de 8,4 g/jour, puis la dose était ajustée en
fonction des taux sériques de potassium jusqu’a la dose maximale quotidienne de 25,2 g/jour. Seuls
les patients stables depuis au moins 1 semaine a 50 % ou plus de la dose cible d’un IECA, d’un ARA,
d’un ARNI et a au moins la dose cible d’ARM (spironolactone, éplérénone) ont suivi la période de
traitement.

Ll La période de traitement est une phase a double insu dans laquelle les patients ont été répartis
aléatoirement pour poursuivre le patiromer ou pour recevoir le placebo. La dose de patiromer était
la méme que celle établie a la fin de la période de rodage et pouvait étre ajustée en fonction des
taux sériques locaux visés de potassium. La restriction alimentaire en potassium était permise dans
le protocole de I'étude.

Le parametre principal d’évaluation prévu était le délai de la 1™ survenue d’un décés ou d’'une
hospitalisation de cause cardiovasculaire. Or, en raison du nombre d’événements inférieur a celui planifié
et du faible taux de recrutement attribuable a la pandémie de COVID-19, les parametres d’évaluation
principal et secondaires de I'étude ont été amendés en cours de recrutement. Par conséquent, le
parameétre d’évaluation principal modifié consiste en la variation moyenne corrigée de potassium sérique
par rapport a la valeur initiale.

Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le parameétre principal et les paramétres
d’évaluation secondaires ont été testés selon une approche hiérarchisée. Ces derniers, mesurés aprés un
suivi médian de 27 semaines, comprenaient la proportion de patients ayant un 1°"événement
d'hyperkaliémie > 5,5 mmol/l, la proportion de patients devant réduire la dose de leur ARM sous le seuil
de la cible et le nombre total d’épisodes d’hyperkaliémie rapportés par l'investigateur. Les principaux
résultats, obtenus aprés un suivi médian de 27 semaines sur la population en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude DIAMOND (Butler 2022)

Paramétre d’évaluation Patiromer Placebo RRI, différence (IC95 %);
(n =439) (n=439) valeur p

. . . 7 _ _ by _ b
Varlatlf)n moly'ennefajustee du +0,03 (:0,01 3 0,07) +0,13 (0,09 3 0,16) 0,10 (-0,13 2 -0,07)
potassium sérique® p <0,001
Proportion de patients avec potassium o 0 0,63 (0,45 a 0,87)¢
sérique > 5,5 mmol/If 61 (13,9 %) 85 (19,4 %) p = 0,006
Proportion de patients avec réduction 0 0 0,62 (0,45 a 0,87)¢
de la dose d'ARM?f 61 (13,9 %) 83 (18,9 %) p = 0,006
N,ombre to_t,al (_:I’épisodes f 225 316 0,66 (0,53 3 0,81)°°
d’hyperkaliémie > 5,0 mmol/I <0.001
Evénements/100 patients-années 77,7 118,2 P<5

ARM : Antagoniste des récepteurs de minéralocorticoides; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; mmol/I : Millimoles par litre; RRI :

Rapport des risques instantanés (Hazard ratio).

a  Résultat exprimé en mmol/I.

b  Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

c Lerésultat est exprimé par un rapport de risque instantané (RRI). Un RRI inférieur a 1 favorise le patiromer.

d Proportion de patients avec réduction de dose d’ARM en dessous du seuil cible. Cette réduction doit durer au moins 14 jours (ou
moins si a la fin de I'étude).

e Rapportannualisé des taux d’événements concernant le patiromer et le placebo. Les événements d’hyperkaliémie sont rapportés
par 'investigateur.

f  Analyse statistique hiérarchique des parameétres I3 et |l aires par |e biais de calculs d'estimations ponctuelles par groupe de
traitement avec un IC95% pour les différences de traitement.

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

] Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. Il y a eu 3 amendements du protocole, dont
le plus important a porté sur la modification des parameétres d’évaluation.
. La durée médiane de suivi de 27 semaines est suffisante pour évaluer la variation du potassium

sérique a long terme. Une durée d’étude plus longue aurait été toutefois requise si les criteres
initiaux d’évaluation sur les événements cardiovasculaires et les hospitalisations avaient été
maintenus.

. Le nombre de patients inclus apres I'amendement est adéquat considérant le calcul de taille
d’échantillonnage effectué pour avoir une puissance suffisante afin de détecter une différence
entre les groupes.

] Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles : 82,8 % des patients ont terminé la
phase de traitement a double insu. Le pourcentage d’abandons de traitement est comparable dans
les groupes patiromer (13,4 %) et placebo (12,1 %), et principalement d{i aux effets indésirables.

= La stratification selon la kaliémie avant le début de la période de rodage est appropriée. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
. Selon les cliniciens consultés, malgré I'amendement majeur du protocole en cours d’étude, les

parameétres d’évaluation sont jugés globalement pertinents. Des parameétres jugés importants tels
gue les hospitalisations, la mortalité et la qualité de vie sont toutefois de nature exploratoire, ce
qui en limite grandement I'appréciation.

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

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’essai a été réalisé chez des
patients atteints d’IC. Il s’agit majoritairement d’hommes (73 %), d’origine caucasienne (98 %) et
agés en moyenne de 67 ans. La FEVG moyenne est de 33,5 %. Plus de la moitié des participants

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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(60 %) étaient normokaliémiques au moment de la période d’évaluation initiale, le taux moyen de
potassium sérique initial étant de 4,6 mmol/I. Environ 15, 38 et 42 % des patients sont atteints d’IRC
de stade 1, 2 et 3, respectivement, et 40 % sont diabétiques. Pres de 98 % de patients recoivent au
moins 50 % de la dose cible d’ISRAA et 63 % sont traités a la dose visée. Finalement, 11 % des
patients regoivent un inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2 (SGLT2.)

Ll La population n’est pas tout a fait représentative de celle qui serait traitée au Québec, selon les
cliniciens consultés. En effet, I'exclusion de patients atteints d’IRC présentant un
DFGe < 30 ml/min/1,73 m? a conduit & la sélection d’un sous-groupe de patients moins a risque
d’hyperkaliémie, avec une surreprésentativité de Caucasiens. Malgré cette exclusion, environ 5 %
de patients présentant une IRC de stade 4 ont été inclus dans I'étude.

] Le choix du placebo comme comparateur durant la période de traitement a répartition aléatoire
est déploré, puisque des résines peuvent étre administrées pour traiter I’'hyperkaliémie

Aprés un suivi médian de 27 semaines, les résultats montrent que les patients traités par placebo ont une
augmentation supérieure de leur kaliémie comparativement a ceux qui regoivent le patiromer, soit une
différence entre les groupes de — 0,1 mmol/I. Elle s’explique notamment par la proportion importante de
prés de 60 % de patients normokaliémique au départ et par I'ajustement des doses de spironolactone et
d’ISRAA effectué en période de rodage. Les résultats sont statistiquement significatifs sur les parametres
d'évaluation secondaires hiérarchisés. lls montrent que comparativement au placebo, le patiromer réduit
le nombre d'événements d’hyperkaliémie > 5,5 mmol/l et d’épisodes d’hyperkaliémie, soit une ampleur
de réduction respective de 37 et 34 % sur ces 2 paramétres. Le patiromer permet également de maintenir
des doses cibles d’ARM, notamment de spironolactone, soit 38 % de moins de réduction de doses d’ARM
observée chez les patients ayant recu le traitement actif. Des données d'analyse réalisée dans 2 sous-
groupes de patients atteints d’IRC, soit celui des patients présentant un DFGe d’au moins
60 ml/min/1,73 m? et des patients présentant un DFGe inférieur & 60 ml/min/1,73 m?, montrent des
résultats cohérents avec ceux I'analyse dans I’'ensemble de la population (Weir 2022).

En ce qui concerne les paramétres d’évaluation exploratoires tels que le délai de la 1" survenue d'un déces
ou d'une hospitalisation de cause cardiovasculaire, leur appréciation est limitée par la faible proportion
d’événements et de décés cardiovasculaires observés ainsi que par le petit nombre de patients inclus dans
I’étude. A titre informatif, les décés d’origine cardiovasculaire étaient numériquement plus élevés dans le
groupe patiromer comparativement au groupe placebo (18 contre 14, respectivement). Il en est de méme
pour les hospitalisations de cause cardiovasculaire (27 contre 23). Par ailleurs, le patiromer ne s’est pas
distingué du placebo pour ce qui est de la capacité a maintenir au long cours une dose cible d’IECA, d’ARA
et d’ARNI. La proportion de patients ayant recu une dose d’IECA en dessous de la cible est similaire dans
les groupes patiromer.

Au cours de la phase de traitement a double insu incluant les données enregistrées apres la fin de I'étude
DIAMOND, la proportion de patients présentant des effets indésirables était similaire dans les groupes
patiromer (72,9 %) et placebo (74 %). La majorité des effets indésirables étaient d’'intensité légére ou
modérée. Les diarrhées, la constipation et les nausées ont été rapportées chez 19 patients (4,3 %),
11 patients (2,5 %) et 4 patients (0,9 %) du groupe patiromer et chez 15 patients (3,4 %), 5 patients (1,1 %)
et 4 patients (0,9 %) du groupe placebo, respectivement. L'incidence d’hypokaliémie était supérieure dans
le groupe patiromer (15 % contre 10,7 %), la majorité des événements d’hypokaliémie étaient légers.
L'incidence des effets indésirables graves était similaire entre les groupes (12,3 % pour le patiromer contre
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13,2 % pour le placebo), de méme que la proportion de patients ayant arrété le traitement en raison
d'effets indésirables (2,7 et 2,5 %).

Dans I'étude DIAMOND, la qualité de vie a été évaluée au moyen du questionnaire EuroQol-5-Dimension-
5 levels (EQ-5D-5L). Les résultats (non publiés) a 54 semaines sur I’échelle EQ-5D-5L n’ont montré aucune
différence significative entre le groupe de patients traités par le patiromer et celui ayant recu le placebo.
Toutefois, la portée de ce résultat est limitée par sa nature exploratoire, le faible nombre de patients et
la courte durée de I'étude.

Etude observationnelle en contexte de vie réelle

L’étude de Kovesdy 2020 est un essai observationnel rétrospectif, multicentrique, a devis ouvert et sans
groupe comparateur, qui analyse les données de patients traités par le patiromer en contexte de vie réelle
sur une période d’environ 2,5 ans. Cette étude est réalisée avec différentes données colligées a partir des
dossiers de santé électroniques de 288 vétérans américains. Pour étre admis, ils devaient étre atteints
d’hyperkaliémie (au moins 5,1 mmol/l) et présenter une IC, une IRC ou un diabéte de type 2 dans les
12 mois précédant leur inclusion. Les participants présentant une insuffisance rénale terminale ont été
exclus.

Les parametres d’évaluation sont la persistance d’utilisation du patiromer, la variation du potassium
sérique et la poursuite d’un ISRAA apres linstauration du patiromer. Les courbes de persistance
d’utilisation du patiromer sont analysées selon la méthode de Kaplan-Meier. Une comparaison avec le
sulfonate de polystyréne sodique (SPS) est effectuée pour contextualiser I'utilisation et la persistance
d’utilisation concernant une autre résine.

Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

Ll La réduction moyenne du potassium observée aprés l'instauration du patiromer est de -1,0 mmol/I
(p <0,001).

] Les pourcentages de patients exposés en continu au patiromer a 1, 3 et 6 mois sont d'environ 97,
40 et 25 %, respectivement. Ces proportions sont respectivement de 25, 5 et 2 % pour ceux exposés
au SPS.

] Aprés 6 mois de traitement, 80 % des 14 patients qui avaient commencé le patiromer et qui

prenaient des ISRAA ont pu maintenir leur dose d’ISRAA.

L’évaluation de la qualité méthodologique de cette étude observationnelle a été réalisée a I'aide de I'outil
ROBINS-I (Sterne 2016) faisant ressortir les limites et biais suivants :

Ll Le nombre de patients inclus est faible. Il y a un risque élevé de biais de sélection, car la forte
attrition apres l'instauration du patiromer n’a pas été considérée dans les analyses.

= Les données manquantes n'ont pas été considérées dans les analyses. Leur effet sur les résultats
est donc inconnu.

] L’exclusion de 21 % de patients n’ayant pas rempli I'exigence d’un taux de potassium sérique d’au

moins 5,1 mmol/l dans les 3 mois précédant I'instauration du patiromer pourrait entrainer un
probleme de généralisation des résultats. La sélection des patients selon le niveau de potassium
sérique et la présence de comorbidités limite la portée des données en pratique.

] L’évaluation de la variation du potassium sérique est basée sur des données intra-patients avant et
apres l'instauration du patiromer et ne prend en compte ni les mesures répétées, ni I'évolution des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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caractéristiques des participants pendant le suivi. Les effets observés pourraient étre liés a d’autres
stratégies de gestion de I'hyperkaliémie employées concomitamment avec le patiromer.

] Les larges intervalles de confiance observés sur la proportion de patients ayant poursuivi les ISRAA
aprés 6 mois ainsi que le faible nombre de patients inclus dans I'analyse (14) limitent
I'interprétation de ce parametre.

Malgré les faiblesses méthodologiques et les nombreux biais relevés, les données d’utilisation du
patiromer a 6 mois indiquent que le patiromer est efficace pour réduire le potassium. Par ailleurs, une
proportion importante de patients a pu maintenir leurs doses d’ISRAA. Ce résultat doit étre interprété
avec prudence en raison des larges intervalles de confiance et du faible nombre de patients (14).
Finalement, bien qu’il y ait eu plusieurs abandons, les cliniciens consultés sont d’avis que le patiromer
semble mener a une meilleure observance par rapport au sulfonate de polystyréne sodique.

Perspective du patient

Au cours de I"évaluation du patiromer, I'INESSS a recu 1 communication d’un organisme de bienfaisance
provincial, La Fondation du rein — division du Québec. Les données proviennent d’un sondage effectué
aupres de personnes atteintes d’insuffisance rénale ou de leurs proches aidants. Plusieurs répondants
atteints de maladie rénale chronique sont aux prises avec d’autres problémes de santé, dont
I'hyperkaliémie (70 %). Ces personnes mentionnent que leur appétit est affecté et que le régime
alimentaire pour traiter I’hyperkaliémie nécessite une grande adaptation. Certains patients disent avoir
des crampes dans les jambes et beaucoup de démangeaisons liées a leur pathologie. Les proches sont
affectés émotionnellement par I'anxiété et la difficulté du patient a réaliser des activités de la vie
guotidienne. lls rapportent une fatigue accumulée causée notamment par leur contribution pour assurer
la présence des patients aux traitements de dialyse 3 fois par semaine, en plus de I'aide apportée dans la
gestion de la médication. La moitié des répondants qui recoivent des médicaments pour traiter
I'hyperkaliémie et 43 % de ceux-ci sont insatisfaits de leur thérapie, notamment en raison du mauvais
go(t des médicaments, de la fréquence de leur utilisation et de la constipation qu’ils causent. Les patients
et leurs proches souhaitent des options efficaces, bien tolérées, faciles a prendre, agréables au go(t et
provoquant peu d’interactions médicamenteuses. Les résultats du sondage révelent que 21 % des
patients recoivent le patiromer et un peu plus de la moitié d’entre eux rapporte un taux de kaliémie
normal. De plus, la majorité rapporte une amélioration de I'cedéme et le tiers, une diminution de la nausée
depuis l'instauration du traitement au patiromer.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux de réévaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens et 1 communication
du regroupement des nutritionnistes en néphrologie du Québec. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Population cible, prise en charge, besoin de santé et expérience clinique

Les hyperkaliémies chroniques sont traitées généralement par une restriction alimentaire en potassium,
I'ajustement et I'optimisation des médicaments qui causent I’hyperkaliémie (diurétique), I'arrét ou la
diminution de doses des médicaments qui augmentent le potassium sérique (ISRAA), le traitement de
I'acidose et 'utilisation des résines. L'ajout d’une résine, a la dose minimale efficace, s’effectue aprées les
interventions nutritionnelles et lorsque la kaliémie est supérieure a 5,5 mmol/l, seuil généralement
accepté comme nécessitant une intervention en clinique. En pratique, ce sont surtout les résines inscrites

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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(sulfonate de polystyrene sodique, sulfonate de polystyréne calcique) et, dans une moindre mesure, les
nouvelles résines (patiromer et cyclosilicate de zirconium sodique) qui sont utilisées pour traiter
I’hyperkaliémie afin de maintenir les ISRAA a des doses optimales. Dans ces cas-la, elles sont utilisées de
facon chronique a long terme.

Les cliniciens estiment que les traitements actuels de I’hyperkaliémie comblent généralement le besoin
de santé de la grande majorité des patients en induisant la diminution du potassium sérique pour
I'atteinte des cibles de kaliémie visée. Toutefois, il existe selon eux un besoin d’options de traitement bien
tolérées pour pallier les problemes d’intolérance et d’observance, en partie en raison des effets
indésirables gastro-intestinaux et des problémes de palatabilité des résines actuelles.

Bien qu’ils rapportent généralement la bonne efficacité du sulfonate de polystyrene sodique ou calcique,
celle-ci est aux dépens d’une intolérance digestive non négligeable (constipation ou diarrhées, nausées).
Bien que faisant I'objet d’'une mise en garde dans la monographie de produit, les effets gastro-intestinaux
graves du sulfonate de polystyréne sodique sont rares et principalement rapportés quand les doses sont
égales ou supérieures a 30 g. L'observance thérapeutique dans le cas des traitements actuels constitue
un véritable défi, notamment en raison de problémes de palatabilité (texture désagréable). De plus, ces
agents nécessitent la consommation supplémentaire de liquide, ce qui peut étre problématique pour les
patients ayant une insuffisance rénale chronique ou une insuffisance cardiaque, qui doivent limiter leur
absorption. L’apport sodé dépendant de la dose de sulfonate de polystyréne sodique (60 mmol de sodium
par 15 g) peut aussi étre problématique chez certains patients devant suivre une diéte restreinte en
sodium. Dans ces cas-la, I'utilisation du sulfonate de polystyréne calcique est privilégiée. Le patiromer
pourrait constituer une bonne option de traitement pour ces patients.

Outre les éléments ci-dessus mentionnés (charge sodée excessive et probleme d’observance
thérapeutique dans le cas des résines actuelles), la communication du regroupement des nutritionnistes
en néphrologie du Québec souligne le go(t neutre du patiromer et sa facilité d’utilisation, notamment en
raison de sa présentation en sachet unidose qui pourrait minimiser le risque d’erreur de dosage. Par
ailleurs, plusieurs épisodes d’avis de ruptures de stock dans les derniéres années ont causé des
interruptions de traitement par les résines traditionnelles; ainsi, des options supplémentaires sont
nécessaires.

Appréciation des études
Les cliniciens consultés lors de cette réévaluation sont globalement en accord avec I'appréciation de
|’étude OPAL-HK et les conclusions tirées lors de I’évaluation antérieure (INESSS 2021).

Concernant les nouvelles données soumises, ils conviennent que les résultats de I'étude DIAMOND
apportent des données sur le maintien des doses cibles d’ARM seulement, telle la spironolactone;
toutefois, la différence entre les groupes ne leur apparait pas d’ampleur cliniguement significative. Les
résultats indiquent également que I'optimisation des doses d’ISRAA a pu étre effectuée durant la phase
de rodage sans entrainer de nouveaux épisodes d’hyperkaliémie chez plus de 80 % des patients avec des
antécédents d’hyperkaliémie ou qui présentait une hyperkaliémie, ce qu’ils jugent encourageant. lls
soulignent que I'efficacité du patiromer pour prévenir la mortalité et les hospitalisations de cause
cardiovasculaire n’est toujours pas démontrée. lls jugent toutefois que cette démonstration n’est pas
nécessaire pour reconnaitre les bienfaits du patiromer chez des patients atteints d’hyperkaliémie et d’IRC.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Par ailleurs, les résines utilisées en pratique n’ont pas non plus démontré d’effet sur ces événements.

L'ensemble des données évaluées permet aux cliniciens de reconnaitre I'efficacité du patiromer pour
réduire le potassium sérique et permettre I'optimisation des doses des médicaments de la classe des
ISRAA. lIs jugent que le profil d’'innocuité du patiromer est somme tout acceptable. De plus, une meilleure
observance thérapeutique est attendue en pratique clinique, selon eux, dans le cas du patiromer, par
rapport au sulfonate de polystyrene de sodium. Les cliniciens mentionnent qu’ils prescriraient le
patiromer principalement chez les patients atteints d’hyperkaliémie et de néphropathie chronique qui
recoivent des ISRAA et présentent une intolérance ou une contre-indication a au moins 1 des résines
inscrites.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

. La présentation de I’hyperkaliémie est tres hétérogene. Le risque de mortalité augmente avec sa
sévérité. Les patients atteints d’insuffisance cardiaque ou de néphropathie chronique et traités par
un ISRAA sont plus a risque d’hyperkaliémie.

] Le traitement actuel de I'hyperkaliémie chronique inclut une diete faible en potassium, I'ajout de
diurétiques, de bicarbonate de sodium oral ou de résines de méme que la diminution ou I'arrét de
médicaments qui augmentent le potassium sérique, tels les ISRAA. Cette derniére option doit étre
utilisée en dernier recours, afin de préserver les bénéfices cliniques de I'ISRAA.

] Il existe un besoin de traitements mieux tolérés (meilleur goQt et texture) et sécuritaires permettant
de réduire le risque d’hyperkaliémie secondaire aux ISRAA, afin de favoriser le maintien des doses
optimales de ces médicaments.

] Aprés une période de rodage durant laquelle tous les patients recevaient le patiromer, les résultats
d’efficacité issus de I'étude DIAMOND indiquent que les patients recevant le placebo ont une
augmentation de leur kaliémie par rapport a ceux traités au patiromer. Le patiromer réduit la
proportion de patients ayant eu des événements d’hyperkaliémie et le nombre d’épisodes
d’hyperkaliémie durant la période de suivi, et favorise le maintien des doses cibles d’ARM. Les
données d’analyses de sous-groupes préspécifiées chez des patients atteints d’IRC montrent que
les résultats sont cohérents avec ceux de I'analyse principale.

] Les données de I'essai DIAMOND sur la réduction des décés et des hospitalisations de cause
cardiovasculaire sont exploratoires, puisque I'’étude n’avait pas la puissance suffisante ni la durée
de suivi nécessaire pour évaluer ces parameétres. Les cliniciens consultés sont d’avis que cette
démonstration n’est pas nécessaire pour reconnaitre les bienfaits du patiromer, comme dans le cas
des résines actuellement inscrites sur les listes et évaluées dans des essais de modeste envergure.

] L'efficacité et I'innocuité du patiromer, en comparaison des autres résines inscrites, sont inconnues
faute d’étude de bonne qualité méthodologique. Il en est de méme pour sa capacité a améliorer
I'assiduité au traitement par ISRAA, par rapport aux autres résines.

= Les résultats d’'une étude rétrospective de tres faible qualité méthodologique et portant sur
I'utilisation du patiromer en contexte de vie réelle corroborent les bénéfices cliniques du patiromer
sur la kaliémie. Ces données suggérent une meilleure observance thérapeutique dans le cas du
patiromer, par rapport au sulfonate de polystyréne sodique. Leur interprétation est cependant
limitée par les limites et les biais importants relevés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Le profil d’innocuité du patiromer est acceptable. L’hypokaliémie est I'effet indésirable le plus
fréquent, mais il peut étre pris en charge en cessant la résine, selon les cliniciens consultés.

] Les cliniciens rapportent qu’ils auraient recours au patiromer surtout chez les patients ayant des
intolérances ou des contre-indications aux résines actuellement inscrites.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du patiromer est reconnue pour le traitement de
I’hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique.

Motifs de la position majoritaire

= Les patients atteints de néphropathie chronique et traités par des inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (ISRAA) ont plus de risque d’hyperkaliémie, laquelle peut
entrainer de la faiblesse musculaire et des complications cardiovasculaires graves. La
diminution des doses d’ISRAA dans le but d’abaisser la kaliémie peut réduire leurs bienfaits
cliniques. Cette option doit étre utilisée en dernier recours, aprés avoir notamment
commencé une résine et optimisé sa dose.

= Les membres reconnaissent que les nouvelles données évaluées, comprenant un essai
clinique et des données observationnelles, appuient I'efficacité du patiromer pour réduire la
kaliémie, comme reconnu dans la 1™ évaluation. La réduction des épisodes d’hyperkaliémie
et le maintien des doses cibles d’antagoniste de récepteurs de minéralocorticoides ont été
démontrés comparativement au placebo.

= |'étude DIAMOND n’a pas la puissance nécessaire ni la durée de suivi adéquate pour évaluer
les effets du patiromer sur la réduction des décés et des hospitalisations de cause
cardiovasculaire. Les cliniciens consultés jugent que cette démonstration n’est pas nécessaire
pour reconnaitre les bienfaits du patiromer en tant qu’hypokaliémiant, comme elle ne I’a pas
été dans le cas des résines actuellement inscrites. Les membres ayant exprimé la position
majoritaire reconnaissent la difficulté d’effectuer un essai de grande envergure avec ces
issues cliniques pour une résine.

= |’hyperkaliémie est une condition médicale prévalente et parfois chronique; I'offre de
plusieurs choix de traitement est donc souhaitable. Les résines actuellement inscrites sur les
listes procurent une diminution du potassium sérique; toutefois, leur emploi peut étre limité
par des problémes de palatabilité ou une intolérance gastro-intestinale. Il existe ainsi un
besoin de traitements mieux tolérés (meilleur go(t et texture) et sécuritaires permettant de
maintenir des doses optimales d’ISRAA. Le patiromer représente une option supplémentaire
qui pourrait répondre a ce besoin.

Motifs de la position minoritaire

= Le fait que l'efficacité et I'innocuité du patiromer sont comparées au placebo est toujours
déploré, en raison des options de traitement offertes depuis plusieurs années.

= Les membres ayant exprimé cette position soulignent que I'effet du patiromer sur la qualité
de vie, les hospitalisations et la mortalité n’est pas démontré avec les nouvelles données
soumises. De plus, il n’est pas clairement démontré que le patiromer permette de maintenir
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les doses optimales d’un ISRAA (incluant les doses d’un inhibiteur de I'’enzyme de conversion
de I'angiotensine [IECA] et d’un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine [ARA]).

= Les données cliniques ne permettent pas de conclure que le patiromer comblerait le besoin
de santé observé chez les patients atteints d’hyperkaliémie.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Veltassa“ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Cout d’acquisition du Veltassa“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
mois°©
La dose de départ est de
Patiromer, 8,4 gﬂl fois'parljou r. Cellg-ci
peut étre ajustée par paliers 9,805/8,4¢g R
Pd. Orale i - 294 5 588 $¢
Veltassa™e de 8,4 g, jusqu’a L.me dose 9,805/16,8¢g
guotidienne maximale de
25,2 g
COMPARATEURS
Polystyréne (sulfonate sodique de),
E:&erjlftems Solystat™® et versions 158 1 fois par jour 29,42 5/454 8 295
génériques
Polystyréne (sulfonate sodique de),
Susp. Orale 60 ml 1 fois par jour 52,19 $/500 ml 188$
Solystat™® et versions génériques
Polystyréne (sulfonate calcique de),
Egggg{j}; Calcium™© et versions 15 g 1 fois par jour 71,94 5/300¢ 1085
génériques

Pd. Orale : Poudre pour suspension orale; Susp. Orale : Suspension orale.

a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage
clinique courant.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (ao(t 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Le colt maximal est basé sur I'utilisation de la dose de 25,2 g nécessitant |'utilisation de 1 sachet de 8,4 g et de 1 sachet
de 16,8 g.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-
utilité incrémental du patiromer en combinaison avec les traitements usuels (ISRAA et diurétique)
comparativement aux traitements usuels seuls, pour les patients atteints d’insuffisance rénale chronique
de stade 3 ou 4 et d’hyperkaliémie. Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue, notamment
puisque le fabricant ne considére pas les polystyrénes présentement commercialisés comme des
comparateurs pertinents. De plus, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relatives
entre le patiromer et les polystyrenes, I'efficience du patiromer ne peut étre évaluée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitements liés au patiromer et a ses
comparateurs. En effet, le colt de traitement annuel par le patiromer est de 2 628 S. Ce co(t est calculé
selon la répartition des différentes doses quotidiennes de I'étude OPAL-HK, soit 73 % pour 8,4 et 16,8 g
ainsique 27 % pour 25,2 g. Le co(t de traitement annuel par polystyrénes est de 551 S. Ce colit est pondéré
en fonction de l'utilisation respective de chaque formulation de polystyrénes et de la dose moyenne
qguotidienne, tirées des statistiques de facturation de la RAMQ. Une durée de traitement moyenne de
192 jours a été considérée pour le patiromer et les polystyrenes.

Il est pertinent de mentionner que la palatabilité des polystyrenes pourrait avoir un effet important sur
I’adhésion au traitement. Selon les cliniciens, une meilleure observance et une meilleure tolérance au
patiromer peuvent étre attendues. Si une telle situation était avérée, la durée de traitement au patiromer
pourrait étre plus longue comparativement aux polystyrénes, ce qui se traduirait par une augmentation
du co(t par patient.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription du patiromer comporte une incidence budgétaire supérieure a 10 MS$ sur le budget de la
RAMQ ou des établissements de santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa
mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023),
il n"a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique
Contexte de la maladie et besoin de santé

] Les patients atteints de néphropathie chronique et traités par des ISRAA sont a risque
d’hyperkaliémie.

= L'arrét ou la diminution de doses d’ISRAA doit étre décidé en dernier recours, afin de préserver
leurs bénéfices cliniques.

] Les résines actuellement inscrites sur les listes sont efficaces pour diminuer le potassium sérique. Il

existe un besoin de traitements supplémentaires mieux tolérés (meilleur goQt, texture plus
agréable) et sécuritaires.

Données d’efficacité et d’innocuité

] L‘ensemble des données cliniques démontrent I'effet hypokaliémiant du patiromer.

] Chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque, dont environ 45 % ont une insuffisance rénale
chronique de stade 3 ou 4, les résultats d’efficacité issus de I'’étude DIAMOND indigquent que
comparativement au placebo, le patiromer réduit le nombre d’événements d’hyperkaliémie. De

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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plus, il permet de maintenir des doses cibles d’antagoniste de récepteurs de minéralocorticoides
(ARM). N'ayant pas la puissance suffisante ni la durée de suivi nécessaire pour évaluer les déces et
les hospitalisations de cause cardiovasculaire, cet essai ne permet pas de tirer de conclusion sur ces
parametres. Les cliniciens consultés jugent que cette démonstration n’est pas nécessaire pour
reconnaitre les bienfaits du patiromer.

Des données de vie réelles suggérent une meilleure observance thérapeutique dans le cas du
patiromer, par rapport au sulfonate de polystyréne de sodium. Selon les cliniciens, une meilleure
observance et une meilleure tolérance au patiromer peuvent étre attendues compte tenu de la
palatabilité des polystyrenes.

Il n’y a pas de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité du patiromer avec les autres
résines offertes actuellement.

Le profil d’effets indésirables du patiromer a long terme est jugé acceptable par les cliniciens.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti du patiromer est de 9,80 S. Son co(it d’acquisition pour le traitement
d’hyperkaliémie est supérieur a celui des polystyrenes sodique et calcique.

En I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre le patiromer
et les polystyrenes, I'efficience du patiromer ne peut étre évaluée.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que l'inscription
du patiromer comporte une incidence budgétaire sur une période de 3 ans excédant 10 MS sur le
budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces ayant exercé leur
droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire Veltassa“ sur les listes des médicaments pour
le traitement de I’hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique.

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

Motifs de la position unanime

= |’ensemble des données cliniques appuient I'efficacité du patiromer pour réduire la kaliémie
et les épisodes d’hyperkaliémie.

= Malgré I'absence de données sur I'effet du patiromer sur des issues cliniques telles que les
hospitalisations de cause cardiovasculaire et les déces, les membres reconnaissent la
difficulté d’effectuer un essai de grande envergure avec ces issues cliniques, pour une résine.
Bien que cela reste a étre déterminé avec certitude, I'effet que peut avoir le patiromer sur le
maintien des doses optimales d’un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
laisse penser que des bienfaits cliniques a cet égard sont plausibles.

= |’hyperkaliémie est une condition médicale prévalente et parfois chronique. Les membres
sont d’avis que l'offre de plusieurs options de traitement est souhaitable. L'ajout du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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patiromer représenterait une option supplémentaire qui pourrait notamment étre d’intérét
pour certains patients présentant une intolérance aux résines inscrites sur les listes.

= |'absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du
patiromer et, donc, de statuer que ses co(ts importants sont justifiés. Pour cette raison, les
membres recommandent que l'utilisation du patiromer soit encadrée par une indication de
paiement. De plus, bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle
serait vraisemblablement inférieure a 10 MS$ sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du
fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Veltassa“ constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son

utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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