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Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyclosporine en émulsion ophtalmique est un immunomodulateur topique aux effets anti-
inflammatoires. Elle est indiquée « pour le traitement de la sécheresse oculaire par déficience
agueuse (insuffisance lacrymale) modérée a modérément grave (degré de gravité 2 a 3 selon
les lignes directrices du DEWS), caractérisée par les symptdmes suivants d’intensité modérée a
modérément forte : coloration cornéenne, diminution de la production de larmes et symptémes
visuels fluctuants, comme une vision trouble ». Parmi les produits utilisés pour soulager cette
condition, on trouve a la section réguliere des listes plusieurs corticostéroides ophtalmiques et
des anticholinergiques topiques. A la section des médicaments d’exception, on trouve plusieurs
larmes artificielles, avec ou sans agent de conservation, et des pommades lubrifiantes, toutes
autorisées pour le traitement symptomatique de la sécheresse oculaire.

La présente évaluation découle de I'opportunité que I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision a la
suite du refus d'inscrire Restasis" sur les listes de médicaments.
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique de la cyclosporine pour le traitement de
la sécheresse oculaire par déficience aqueuse d’intensité modérée ou modérément grave selon
les lignes directrices du Dry Eye WorkShop (DEWS 2007) n'a pas été reconnue. La preuve de
I'efficacité de la cyclosporine chez cette population reposait principalement sur les données
d’'une analyse a posteriori non publiée. Les résultats démontraient que la cyclosporine 0,05 %
améliore de fagon statistiquement significative la condition de la surface oculaire, la vision et la
fonction lacrymale comparativement a son véhicule (Refresh Endura™). Toutefois, le niveau de
preuve associé a cette analyse est faible. L'INESSS n’a pas pu apprécier adéquatement le
devis méthodologique de l'une des trois études qui ont servi au regroupement des données
puisqu’elle n'était pas publiée. Les deux autres études étaient incluses dans la publication de
Sall (2000). Par ailleurs, le peu d’information disponible ne permettait pas de juger que les
groupes étaient similaires quant aux caractéristiques de base des patients.
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Dans le cadre des présents travaux, des données additionnelles non publiées concernant le
devis méthodologique de cette analyse a posteriori sont évaluées. De plus, I'étude de Su (2011)
est analysée.

Analyse a posteriori
Une comparaison des protocoles des trois études qui la composent est présentée.

_. Ainsi, l'inclusion des données provenant de I'étude qui n'est pas

publiée est méthodologiquement acceptable et améliore la puissance statistique de I'analyse de
sous-groupe.

Ces données supplémentaires viennent confirmer que le devis méthodologique de I'analyse a
posteriori est adéquat. L'INESSS est donc en mesure de reconnaitre la validité des données
présentées dans cette analyse. Donc, pour la population correspondant a l'indication reconnue
par Santé Canada, les résultats montrent que la cyclosporine améliore de fagon cliniquement
significative les paramétres de suivi reconnus pour cette maladie, soit la condition de la surface
oculaire, la vision et la fonction lacrymale.

Fréguence d’administration

L'étude a répartition aléatoire et a simple insu de Su compare l'efficacité de la cyclosporine
administrée de facon uniquotidienne a celle biquotidienne, et ce, chez des patients ayant recu
une année de traitement avec une administration biquotidienne. Les données obtenues chez
100 patients atteints de sécheresse oculaire indiquent que I'administration uniquotidienne de la
cyclosporine pourrait étre aussi efficace que lI'administration biquotidienne aprés 1 an, peu
importe le degré de gravité de la maladie. Toutefois, cette conclusion est incertaine puisque
cette étude comporte plusieurs limites méthodologiques. En effet, les sujets inclus dans chacun
des groupes présentent des résultats initiaux différents au test de Schirmer, qui sert a mesurer
le volume lacrymal. De plus, une analyse rétrospective secondaire compare I'efficacité de ces
différentes posologies de cyclosporine chez les patients selon le degré de gravité de la
sécheresse oculaire (Iéger, modéré ou grave). Cependant, puisque les patients n'ont pas été
répartis aléatoirement selon le degré de gravité, on ne peut conclure que les groupes sont
similaires. En outre, cette étude est la seule a avoir été réalisée sur cette facon d’administrer la
cyclosporine aprés une année de traitement. De plus, la posologie reconnue par Santé Canada
est de deux fois par jour et c’est I'emploi de flacons a usage unique de Restasis"® qui est
recommandé. Ainsi, les résultats de I'étude de Su ne sont pas retenus.
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En conclusion, 'INESSS juge que les données additionnelles concernant la méthodologie de
l'analyse a posteriori permettent maintenant de reconnaitre la valeur thérapeutique de la
cyclosporine, administrée de facon biquotidienne, pour le traitement de la sécheresse oculaire
par déficience aqueuse d’'intensité modérée ou modérément grave.

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

Le colt annuel du traitement avec la solution ophtalmique de cyclosporine, sans agent de
conservation, a raison d’'une goutte dans chaque ceil deux fois par jour a l'aide d'un flacon a
usage unique, s’éléve a 2 280 $. Ce co(t est beaucoup plus élevé que celui des autres options
thérapeutiques, qui varie de 50 $ a 160 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse codt-utilité non publiée est évaluée. Elle
compare la cyclosporine 0,05 % a son véhicule, chez des personnes atteintes de sécheresse

oculaire modérée a modérément grave. L'analyse présente les caractéristiques suivantes :
] un modele “

] un horizon temporel a vie;
] I'efficacité provenant des résultats de I'analyse a posteriori;
un usage de Restasis"

] I’hypothése

. Pour le comparateur, l'efficacité

des données d'utilité provenant des études de Schiffman (2003) et de Buchholz (2006)
avec des valeurs de désutilité attribuées aux effets secondaires provenant de I'étude de
Brown (2009);

une perspective sociétale incluant les colts médicaux directs, dont le colt des
médicaments et des visites médicales et les colts indirects de perte de productivité tirés
de différentes sources.

Ratio codt-utilité différentiel de Restasis" comparativement au traitement par le véhicule
Refresh Endura™

Scénario Comypatient QALY différentiel | Ratio codt-utilité différentiel
FABRICANT

Scénario de base I I [ |

Analyses de sensibilité

INESSS

Scénario de base” 10 559 $ | 0,086 | 122894 $/QALY gagné
Analyses de sensibilité® De 59 273 $/QALY gagné a 250 211 $/QALY gagné

a

b  Comparativement au scénario de base du fabricant, I'age des suijets, I'efficacité et la posologie de Restasis"®
ont été modifiés

c Analyses de sensibilité déterministes multivariées
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Le type d’analyse retenu est jugé pertinent et le modeéle représente adéquatement les
transitions entre les états de gravité de la sécheresse oculaire. Par contre, 'INESSS identifie

plusieurs hypothéses qu’il remet en question, dont les principales sont :
alors que les résultats de I'étude de Rao (2010) a cet
effet, ne sont ias statistiiuement siinificatifs;
|

. une surestimation des codts indirects liés a la perte de productivité et a I'absentéisme.

Ainsi, les résultats dépendent de la posologie, de la quantité de flacons utilisés, de
'amélioration de I'état de la maladie, de I'age des patients et de I'horizon temporel retenu.
Dailleurs, lorsqu’on modifie les valeurs des variables jugées critiques, les ratios obtenus
deviennent trés élevés.

En somme, selon les scénarios retenus par I'INESSS, les ratios obtenus ne permettent pas de
reconnaitre I'efficience de la cyclosporine. De plus, une grande incertitude entoure la valeur de
ceux-ci. En conséquence, 'INESSS est d’avis que Restasis™ 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)

Pour un usage a long terme, la cyclosporine s’avéere plus appropriée que I'administration de
corticostéroides ophtalmiques (Jackson 2009). Ces derniers peuvent occasionner divers effets
indésirables graves tels qu'une augmentation de la pression intraoculaire, des risques plus
élevés d'infections et de cataractes. Cependant, 'INESSS juge que cet élément a un poids
insuffisant pour contrebalancer les ratios cout-utilité jugés trop élevés de la solution ophtalmique
de cyclosporine 0,05 %.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de
nouveau de ne pas inscrire Restasis" sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux
critéres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Brown MM, Brown GC, Brown HC, et coll. Value-based medicine, comparative effectiveness, and
cost-effectiveness analysis of topical cyclosporine for the treatment of dry eye syndrome. Arch
Ophthalmol 2009; 127(2):146-52.

- Buchholz P, Steeds CS, Stern LS, et coll. Utility assessment to measure the impact of dry eye
disease. Ocul Surf 2006; 4(3):155-61.

- Jackson WB. Management of dysfunctional tear syndrome: a Canadian consensus. Can J Ophtalmol
2009; 44(4):385-94.

- Management and therapy of dry eye disease: report of the Management and Therapy Subcommittee of
the International Dry Eye WorkShop (2007). Ocul Surf 2007; 5(2):163-78. Review.

- Rao SN. Topical cyclosporine 0.05% for the prevention of dry eye disease progression. J Ocul
Pharmacol Ther 2010; 26(2):157-64.

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

4




- Sall K, Stevenson OD, Mundorf TK, et coll. Two multicenter, randomized studies of the efficacy and
safety of cyclosporine ophthalmic emulsion in moderate to severe dry eye disease. CsA Phase 3 Study
Group. Ophthalmology 2000; 107(4):631-9.

- Schiffman RM, Walt JG, Jacobson G, et coll. Utility assessment among patients with dry eye
disease. Ophtalmology 2003; 110(7):1412-9.

- Su MY, Perry HD, Barsam A, et coll. The Effect of Decreasing the Dosage of Cyclosporine A 0.05%
on Dry Eye Disease After 1 Year of Twice-Daily Therapy. Cornea 2011 [En ligne. Page publiée le 14
mars 2011]

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

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




