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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 DE
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’accés. Ces derniéres
ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.




Le présent avis est transmis par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

Chaque médicament qui a été soumis pour inscription a été évalué selon les cing critéres
prévus a la loi par le Comité scientifique permanent de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription. La valeur thérapeutique doit d’abord étre reconnue. Par la suite, sont appréciées et
évalués les aspects suivants :

" la justesse du prix;

" le rapport entre le colt et I'efficacité du médicament;

" les conséquences de l'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et
sur les autres composantes du systéme de santé et de services sociaux;

" l'opportunité de l'inscription du médicament a la liste en regard de I'objet du régime
général.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L'INESSS

Président: Monsieur Maurice Charlebois
Administrateur de sociétés

Membres : Madame Gertrude Bourdon
Directrice générale, Centre hospitalier universitaire de Québec

Docteur James Brophy, M. Eng., M.D., FRCPC, FACC, Ph. D.
Cardiologue, Centre universitaire de santé McGill, et professeur d’épidémiologie,
Université McGill

Madame Sylvie Dupras

Directrice générale, Centre de réadaptation en déficience intellectuelle et en
troubles envahissants du développement de la Mauricie et du Centre-du-Québec
— Institut universitaire (CRDITED MCQ - IU)

Docteur Pierre J. Durand, M. Sc., CSPQ, FRCP
Médecin gériatre et spécialiste en santé communautaire, Université Laval et
professeur titulaire au département de médecine sociale et préventive

Docteur Juan Roberto Iglesias, M.D., M. Sc.
Président-directeur général, Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux

Monsieur Carl Lacharité, Ph. D.
Professeur — Département de psychologie, Université du Québec a
Trois-Riviéres

Madame Patricia Lefebvre, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
Pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurit¢ des patients et
performance, Centre universitaire de santé McGill

Madame Louise Nadeau, Ph. D.
Professeure titulaire — Département de psychologie, Université de Montréal

Madame Angéle St-Jacques, M. Sc. Inf.
Infirmiére, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

Docteur Maryse Turcotte, M.D.
Directrice adjointe par intérim des services professionnels, CSSSAD-CHAU de
Lévis).

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS AUX FINS D’'INSCRIPTION

Président : Docteur Stéphane P. Ahern, M.D., M.A., FRCPC, Ph. D.
Interniste-intensiviste, Hopital Maisonneuve-Rosemont, professeur adjoint de
clinique, Faculté de médecine, Université de Montréal, co-directeur, Secteur
évaluation et éthique, Centre de pédagogie appliquée aux sciences de la santé,
Université de Montréal

Membres : Docteur Mathieu Bernier, M.D., FRCPC, CSPQ
Cardiologue, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec

Docteur Michel Cauchon, M.D., C.C.M.F., F.C.M.F.

Omnipraticien, Unité de médecine familiale Maizerets, CSSS de Québec-Nord,
professeur agrégé, Département de médecine familiale et de médecine
d’urgence, Université Laval

Monsieur Martin Darveau, B. Pharm., M. Sc. (pratique pharm.), M. Sc.
(sciences pharm.)
Pharmacien, Hotel-Dieu de Lévis

Monsieur Pierre C. Dessureault, Ph. D.
Professeur, Ecole d’ingénierie, Université du Québec a Trois-Riviéres

Madame Marie-France Dubois, B.Sc., M.Sc., Ph. D.
Professeure, Département des sciences de la santé communautaire, Faculté de
médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke

Madame Marie-Andrée Gosselin, M. Ed.
Superviseure de stage, Faculté d’éducation, Université de Sherbrooke,
consultante en éducation

Monsieur Bernard Keating, B. Th., M.A., Ph. D.
Professeur titulaire, Faculté de théologie et de sciences religieuses, Université
Laval, professeur d’éthique, Faculté de pharmacie, Université Laval

Monsieur Jean Lachaine, B. Pharm., Ph. D.
Pharmacien, pharmacoéconomiste, professeur agrégé, Université de Montréal

Docteur Richard G. Lalonde, M.D., FRCPC, CSPQ

Interniste-infectiologue, médecin pratiquant, Service des maladies infectueuses,
Centre de santé McGill, professeur agrégé de clinique, Faculté de médecine,
Université McGill

Docteur Jacques Morin, M.D., M. Sc., FRCPC
Gériatre, Hopital de 'Enfant-Jésus

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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Monsieur Marc Parent, B. Pharm., D.P.H., M. Sc., BCPS
Pharmacien d’établissement, Hopital Saint-Francois d’Assise (CHUQ)

Madame Suzanne Philips-Nootens, M.D., LL.B., LL.M.
Professeure, Faculté de droit, Université de Sherbrooke

Docteure Danielle Pilon, M.D., M. Sc., FRCPC

Spécialiste en médecine interne et en pharmacologie clinique, Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke, professeure agrégée, Faculté de médecine,
Université de Sherbrooke

Monsieur Stéphane Roux, B. Pharm., M. Sc.

Pharmacien, gestionnaire de [I'Unité d’évaluation et d’information des
médicaments, Département de pharmacie, Centre hospitalier de I'Université de
Montréal

Docteur Jean-Pierre Tétrault, M.D., M. Sc.
Professeur associé (anesthésiologie), Université de Sherbrooke

Spécialités des autres experts consultés dans le cadre des travaux de la mise a jour des listes
dont I'entrée en vigueur est prévue le 1° octobre 2012 :

Anesthésiologie, cardiologie, dermatologie, génétique médicale, gastroentérologie,
hématologie, hémato-oncologie, médecine familiale, médecine interne, microbiologie
infectiologie, néphrologie, neurologie, nutrition, pédiatrie, pharmacie, pneumologie, psychiatrie,
oncologie médicale, ophtalmologie, rhumatologie, sciences infirmiéres, urologie.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Les 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 de médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste de médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
1°" octobre 2012, apparaissent a I'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers
traités ainsi que les données statistiques liées a cette mise a jour des listes de médicaments.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




1 STATISTIQUES SUR LES TRAVAUX EFFECTUES

Nombre de produits — par recommandation
(Note : Dans ce tableau, un produit correspond a une dénomination commune, une forme et
une teneur pour un fabricant donné.)

RESULTAT DES TRAVAUX Octobre 2012
REGIME GENERAL ETABLISSEMENTS
Recommandations quant a l'inscription
Nouveaux produits / nouvelles indications Nombre Répartition Nombre Reépartition
Recommandation d'inscription 179 67,8% 176 66,9 %
Section réguliére 136 51,5% 137 52,1%
Médicament d'exception 43 16,3% 35 13,3 %
Ajout indication (RGAM) / critére reconnu (Etab) 4 1,5% 4 15%
Recommandation de refus 59 22,3% 62 23,6 %
Valeur thérapeutique 38 14,4% 38 14,4 %
Autre 21 8,0% 21 8,0 %
Autre* 1,1% 1,1 %
Demande retirée par le fabricant 0 0,0% 0 0,0 %
Dossiers dont'étude demeuraiten cours ** 14 5,3% 16 6,1 %
Sous-total 255 96,6 % 254 96,6 %
Réévaluations - médicaments d'exception 9 3,4% 9 3,4%
Transfert comme médicaments d'exception 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliere 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliere refusé 9 3,4% 9 3,4%
Modifications indications (RGAM) / critére reconnu (Etab) 0 0,0% 0 0,0%
Acceptées 0 0,0% 0 0,0%
Refusées 0 0,0% 0 0,0%
Recommandation de retrait 0 0,0% 0 0,0%
Maintien du statut 0 0,0% 0 0,0%
Sous-total 9 3,4% 9 3.4 %

TOTAL

264

N.B. Un dossier peut faire I'objet de plus d’une décision.

100,0 %

263

100,0 %

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




* Autre : Médicaments ajoutés a la liste des médicaments remboursés par le Programme de
gratuité des médicaments pour le traitement des maladies transmissibles sexuellement
(MTS).

** Dossiers maintenus a I'étude :

Médicaments en oncologie

Les médicaments anticancéreux suivants :

. Afinitor'® — Tumeurs neuroendocrines du pancréas
. Halaven"® — Cancer du sein métastatique

. Sutent"® — Tumeurs neuroendocrines du pancréas
. Yervoy"® — Mélanome avancé ou métastatique

. Zelboraf*® — Mélanome avancé ou métastatique

L’évaluation de ces cing médicaments dans le cadre de la mise a jour des listes de
médicaments prévue le jer octobre 2012 a débuté et ce, en conformité avec le processus de
collaboration entre le CSEMI et le Comité d’évolution des pratiques en oncologie (CEPO).

Par ailleurs, 'INESSS a transmis au ministre, le 23 juillet 2012, un rapport sur les médicaments
anticancéreux intitulé « Accessibilité a des médicaments anticancéreux a caractére jugé
prometteur : état des lieux et du bilan du projet pilote ». En tenant compte de ces orientations,
les cing médicaments évalués sont jugés a caractére prometteur. L'INESSS a donc gardé les
cing médicaments en oncologie visés sous étude le temps qu'une analyse des conditions
favorables a une entente de partage de risques financiers soit entreprise et que des rencontres
soient tenues avec les fabricants visés comme le prévoit les orientations du rapport.

Autres médicaments

. Le dossier Botox" pour le traitement de I'incontinence urinaire causée par I'hyperactivité
neurogéne du détrusor et le dossier Toviaz" pour le traitement symptomatique de la
vessie hyperactive demeureront sous étude afin de poursuivre les consultations avec les
experts.

. Le dossier Kuvan" a fait I'objet de travaux complémentaires lors de la présente liste.
Plusieurs éléments scientifiques de divers paradigmes ont été identifiés et ont été jugés
importants tant par les experts cliniciens consultés que par 'INESSS. Plusieurs questions
demeurent cependant difficiles a quantifier et des analyses ultérieures sont nécessaires,
pour bien apprécier I'impact de cette médication ayant un impact potentiel sur le
développement psychomoteur de Jl'enfant et de [Il'adulte. Les implications
pharmacoéconomiques et sociétales propres a ce dossier sont complexes et exigent des
analyses novatrices.

. Autres listes précédentes

o) Catena" : A la demande du ministre, afin de poursuivre I'évaluation de Catena"™

lorsque des modifications seront apportées au cadre d’évaluation des médicaments
indiqués pour le traitement des maladies métaboliques héréditaires rares.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Nombre de dossiers - par type de dossier
(Note : Dans ce tableau, un dossier correspond a une dénomination commune pour une
indication donnée et pour un fabricant donné. Chaque dossier peut donc contenir plusieurs

produits, formes et teneurs.)

Dossiers Octobre 2012
Expertise externe’ 42
Expertise interne? 16
Génériques 74
Incomplets 28
Total 160

! Expertise par les membres du CSEMI et/ou experts externes
2Expertise interne et extension de ligne

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




2  SECTION REGULIERE DE LA LISTE

2.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

FERAHEME" — Supplément en fer
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Feraheme
Dénomination commune : Ferumoxytol
Fabricant : Takeda

Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneur : 510 mg/17 mi

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Feraheme" est une préparation de fer destinée a I'administration intraveineuse rapide. Il s’agit
d’oxyde de fer doté d’'une enveloppe de polyglucose sorbitol carboxymethyléther. L'indication
accordée par Santé Canada est pour: « le traitement de I'anémie ferriprive chez les adultes
atteints d’une maladie rénale chronique ». D’autres préparations de fer parentérales sont
inscrites aux listes de médicaments telles que le fer dextran (Infufer'® et Dexiron“ ), le fer
saccharose (Venofer“®) et le fer gluconate/sucrose (Ferrlicit"). Il s’agit de la premiére évaluation
de Feraheme" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

Les préparations de fer pour administration parentérale possédent une structure chimique
commune. Ces produits sont constitués d’un noyau central contenant du fer élémentaire sous
forme d’hydroxyde ferrique recouvert d’'une couche de carbohydrate. Ce complexe est
métabolisé par le systéme réticulo-endothélial. Par la suite, le fer libéré est transporté dans le
plasma par la transferrine et la portion carbohydrate est éliminée par voie hépatique ou rénale.
Ce qui différencie les différentes formulations de fer parentérales est la dimension du noyau
central et surtout la nature et la densité du sucre utilisé pour stabiliser le complexe. Feraheme"®
contient une quantité moindre de fer libre que les autres formulations de fer parentérales. Ses
propriétés permettent 'administration d’'une quantité plus importante de fer par injection, et ce,
plus rapidement que les autres préparations de fer parentérales.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’évaluer la valeur thérapeutique de FerahemeV®, quatre études ouvertes, a répartition
aléatoire et contrélées, sont retenues (Spinowitz 2008, Provenzano 2009, Lu 2010,
Macdougall 2011). Trois de ces études (Spinowitz, Provenzano, Lu,) comparent le ferumoxytol
a une formulation orale de fer (fumarate de fer) dans une population d’insuffisants rénaux. Dans
l'autre étude (Macdougall), présentée sous la forme d’un abrégé, le ferumoxytol est comparé au
fer saccharose parentéral, et cela toujours auprés de patients atteints d’insuffisance rénale
chronique. Les sujets doivent présenter une concentration sérique d’hémoglobine < 110 g/l pour
ceux non hémodialysés et une concentration sérique < 115 g/l pour ceux étant hémodialysés.
Une thérapie concomitante avec un agent stimulant, I'érythropoiése, est permise lorsque cette

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




thérapie est stable. Tous les sujets ayant des antécédents d’allergie au fer ou ayant plus de
deux allergies médicamenteuses sont exclus de ces études. L'objectif principal de toutes les
études publiées est d’évaluer la concentration sérique d’hémoglobine, a la suite de
'administration de deux doses intraveineuses de ferumoxytol de 510 mg, comparativement a
'administration de fumarate de fer, par la voie orale, a la dose quotidienne correspondant a
200 mg de fer élémentaire. La durée des études est de 35 jours.

Les principaux résultats des études cliniques comparant le ferumoxytol intraveineux au
fumarate de fer par voie orale sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats des études de Spinowitz (2008), Lu (2010) et Provenzano (2009)

Ferumoxvtol Fer fumarate
Parametre principal de I'évaluation /) y par voie orale Valeur p
(g/l)

Spinowitz 2008 (Sujets non dépendants de la dialyse)

n =228 n=76
Concentration sérique d’hémoglobine
- de base 99,6 99,5
- aujour 35 108,8 101,5
- changement moyen du taux d’hémoglobine 8,2 1,6 < 0,001
Lu 2010 (Sujets non dépendants de la dialyse)

n =226 n=77
Concentration sérique d’hémoglobine
- debase 98,5 99,4
- aujour 35 111,5 105,5
- changement moyen du taux d’hémoglobine 12,2 5,2 < 0,001
Provenzano 2009 (Sujets dialysés)

n=114 n=116
Concentration sérique d’hémoglobine
- de base 105,9 106,9
- aujour 35 117,2 112,2
- changement moyen du taux d’hémoglobine 10,2 4,6 < 0,001

Ces études sont jugées de qualité méthodologique adéquate et incluent des sujets atteints
d’insuffisance rénale chronique a différents stades. Les résultats sont en faveur du ferumoxytol
quant a la correction de I'anémie. Pour ce qui est des objectifs secondaires, on constate dans
ces études une plus grande proportion de patients ayant une augmentation de la concentration
sérique de I'hémoglobine de plus de 10 g/l ainsi que du niveau de ferritine sérique dans le
groupe recevant le ferumoxytol. L’incidence d’effets indésirables, principalement gastro-
intestinaux, a été plus élevée dans les groupes recevant le fer par voie orale que dans les
groupes assignés au ferumoxytol, mais davantage d’étourdissements sont rapportés avec ce
dernier.

Par ailleurs, I'étude de Macdougall compare le ferumoxytol a une autre formulation de fer
parentérale, le fer saccharose. Cette étude ouverte, a répartition aléatoire, multicentrique, inclut
des adultes souffrant d’insuffisance rénale chronique (dialysés ou non) et atteints d’anémie. Elle

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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a comme objectif de comparer le pourcentage de sujets qui atteignent la concentration sérique
d’hémoglobine de 100 g/l, a la suite de I'administration de 1,02 g de ferumoxytol en 2 doses et
de celle de 1 g de fer saccharose en 5 doses a 10 doses. La durée de I'observation est de
35 jours et I'étude compte 162 sujets. Le résultat quant au pourcentage de sujets dont la
concentration sérique d’hémoglobine est =100 g/l est de 50 % pour les sujets recevant le
ferumoxytol alors qu'il est de 42 % pour ceux recevant le fer saccharose, selon 'évaluation a 35
jours. De plus, une augmentation plus rapide du niveau d’hémoglobine sérique dans le groupe
recevant le ferumoxytol est notée et celle-ci est statistiquement significative dés la deuxiéme
semaine de traitement. Bien que ces résultats soient issus d’un abrégé et que I'ensemble des
informations sur la conduite de I'étude ne soit pas accessible, ils permettent a 'INESSS de faire
le constat que l'efficacité du ferumoxytol est semblable a celle d’'un autre supplément de fer
parentéral.

Les données évaluées portent sur un paramétre intermédiaire, la concentration sérique
d’hémoglobine. L’absence d’évaluation de paramétres cliniques tels que la qualité de vie et la
performance cardiaque, ainsi que I'absence de données a long terme dans toutes les études
évaluées sont déplorées, mais I'INESSS a déja reconnu l'efficacité de suppléments de fer
parentéral sur la base de la concentration sérique d’hémoglobine qui corréle avec I'évolution
des complications de l'insuffisance rénale chronique.

En conclusion, 'administration du ferumoxytol est associée a une augmentation supérieure de
la concentration sérique d’hémoglobine chez les insuffisants rénaux, en comparaison avec un
supplément de fer par voie orale. De plus, lorsqu’il est comparé a une autre formulation de fer
parentérale, le pourcentage de sujets dont la concentration sérique d’hémoglobine est = 100 g/l
est similaire entre les deux groupes. En conséquence, I'INESSS est d’avis que le ferumoxytol
satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix d'une fiole de 510 mg de ferumoxytol est de 187,50 $, soit un colt de traitement de
375 $ pour obtenir 1 g de fer élémentaire. Pour obtenir une quantité de fer semblable, le codt
des autres formulations de fer parentérales varie de 275 $ a 376 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée est

évaluée. Basée sur I'hypothése que lefficacité et l'innocuité des différents produits de fer

injectables sont similaires, I'analyse compare leur colt de traitement pour obtenir une quantité
de fer élémentaire d’environ 1 g chez des patients atteints d’insuffisance rénale chronique et
souffrant d’anémie ferriprive. Cette analyse :

" porte sur un horizon temporel de 10 semaines;

" s’appuie sur des données d'efficacité et d'innocuité semblables provenant d’'une
comparaison mixte non publiée et sur la monographie des différents produits pour le
dosage et 'administration;

" est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts du
médicament et de ['utilisation des ressources en soins de santé par visite destinée a
'administration de fer et selon la perspective sociétale qui inclut aussi des colts liés a la
perte de productivité pour les patients qui n’ont pas encore besoin de dialyse.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Analyse de minimisation des colits comparant Feraheme"® aux autres formulations de fer

arentérales utilisées pour le traitement de I'anémie ferriprive

Perspective d’'un ministére Codit de traitement?

de la santé

Médicament Fabricant INESSS
Dexiron"

(fer dextran) s 526 3
Infufer®

(fer dextran) - $ 526 3
Venofer"™

(fer saccharose) s 471%
Feraheme"®

(ferumoxytol) s 420
Ferrlecit"®

(gluconate ferrique/sucrose) - $ 577

a Codt pour obtenir 1 g de fer élémentaire. Ce co(t est établi selon le prix de la Liste de médicaments de
février 2012 ou selon le prix soumis par le fabricant. Il inclut celui du médicament et de I'utilisation des
ressources en soins de santé.

Sur la base de I'ensemble des données évaluées, 'INESSS juge que I'efficacité et I'innocuité du
ferumoxytol sont semblables a celles des autres produits de fer injectable inscrits sur les listes
de médicaments. Ainsi, 'analyse de minimisation des colts est considérée comme pertinente.
Toutefois, le pourcentage de patients atteints d’'insuffisance rénale chronique et étant sur le
marché du travail considéré dans l'analyse est jugé surestimé. |l est néanmoins difficile
d’estimer ce nombre. Ainsi, en raison de l'incertitude sur les colts en perte de productivité, la
perspective d’'un ministére de la santé a été retenue. De plus, le temps infirmier estimé pour une
visite destinée a l'administration a été revu a la baisse. Ainsi, les résultats de I'analyse
démontrent que le colt de traitement pour obtenir 1 g de fer élémentaire avec le ferumoxytol est
moins élevé de 51 $ a 157 $ par rapport aux autres options de traitement. Par conséquent,
'INESSS est davis que Feraheme© satisfait aux criteres 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)

En présence d’insuffisance rénale chronique, la pratique médicale courante est d’administrer le
fer de fagon parentérale plutét qu'oralement afin de mieux stimuler I'érythropoiése, de retarder
ou de diminuer l'utilisation des agents stimulateurs de I'érythropoiése et de limiter les effets
indésirables gastro-intestinaux. La facilit¢ d’administration du ferumoxytol Iui confére un
avantage sur les autres préparations de fer parentérales, entre autres, il permet de réduire les
manipulations, le nombre d’injections et, par conséquent, I'utilisation des ressources humaines
et matérielles du systéme de santé.

Analyse d’'impact budgétaire

L'analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant est basée sur des données
épidémiologiques pour le scénario en milieu hospitalier et sur I'historique des demandes de
remboursement au Québec pour le scénario en milieu communautaire. Il est estimé que - %
des Québécois souffriraient d’'une maladie rénale chronique et que || % de ceux-ci seraient au
stade 3, ] % au stade 4 et ] % au stade 5. Des patients aux stades 3 et 4, || %

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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recevraient leur traitement a I'hopital, tandis que cette situation s’appliquerait & [ % des
patients au stade 5. Feraheme"® ne serait utilisé que par des patients atteints d’insuffisance
rénale chronique de stade 3 a 5 présentant une anémie ferriprive et nécessitant 'administration
d’un produit de fer par injection. Le fabricant prévoit que Feraheme"® s’accaparera des parts de
marché de | %, lll % et ] % respectivement, pour la premiére, la deuxiéme et la troisiéme
année suivant son inscription, et ce, autant en milieu hospitalier qu’en milieu communautaire.
Ses parts proviendraient de

. Le marché des produits de fer parentéral

aurait un taux de croissance de % par année.

Impact budgétaire net de I'inscription de Feraheme" aux listes de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ? | B | B s l $
Etablissements $

Fabricant | 2 K s s
Analyse de Le plus faible $
sensibilité ° Le plus élevé $
I’?AMQC 9476 $ 20731 % 26 951 % 57 158 $

INESSS Etabllssements 24 867 $ 47523 § 50968 $ 125358 $

Colt excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

Somme des estimations des scénarios établissement et RAMQ

¢ Codt incluant la marge bénéficiaire du grossiste (6,5 %) et le colt moyen des services professionnels du
pharmacien (8,20 $)

T o

Selon les statistiques de facturation de la RAMQ de I'année 2008 a I'année 2011, le taux de
croissance du marché des solutions de fer injectables serait un peu plus faible que celui estimé
par le fabricant. Par ailleurs, les parts de marché estimées pour Feraheme" sont jugées faibles
et elles pourraient étre augmentées substantiellement. Ainsi, en modifiant ces hypothéses, des
colts supplémentaires en médicaments d’environ 125 000 $ seraient a prévoir sur le budget
des hépitaux et d’environ 57 000 $ sur le budget de la RAMQ pour les trois années suivant
I'inscription de Feraheme"®. L'impact budgétaire total serait alors de prés de 182 000 $.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" L’administration intraveineuse du ferumoxytol est associée a une augmentation

supérieure de la concentration sérique d’hémoglobine chez les insuffisants rénaux, en
comparaison avec un supplément de fer par voie orale. De plus, lorsqu’il est comparé a
une autre formulation de fer parentérale, le pourcentage de sujets dont la concentration
sérique d’hémoglobine est = 100 g/l est similaire entre les deux groupes.

. L’efficacité et l'innocuité du ferumoxytol sont jugées semblables a celles des autres
produits de fer injectable inscrits sur les listes de médicaments et son colt de traitement,
pour obtenir 1 g de fer élémentaire, est moins élevé de 51 $ a 157 $ par rapport aux
autres options de traitement.

" Des colts supplémentaires d’environ 125000 $ seraient a prévoir sur le budget des
hopitaux et d’environ 57 000 $ sur le budget de la RAMQ pour les trois années suivant
I'inscription de Feraheme".

" La facilité d’administration du ferumoxytol lui confere un avantage sur les autres
préparations de fer parentérales, entre autres, il permet de réduire les manipulations, le

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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nombre d’injections et par conséquent, [l'utilisation des ressources humaines et
matérielles du systéme de santé.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’'inscrire Feraneme"® sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Lu M, Cohen MH, Rieves D, et coll. FDA report: Ferumoxytol for intravenous iron therapy in adult
patients with chronic kidney disease. Am J Hematol. 2010; 85:315-9.

- Macdougall IC, McLaughlin J, Fortin GS, et coll. The FIRST head-to-head comparison study
(ferumoxytol compared to iron sucrose trial) of the safety and efficacy of ferumoxytol compared with
iron sucrose for the treatment of iron deficiency anemia in patients with chronic kidney disease. Poster
presented November 2011 at American Society of Nephrology Kidney Week 2011.

- Provenzano R, Schiller B, Rao M, et coll. Ferumoxytol as an intravenous iron replacement therapy in
hemodialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2009; 4:386-93.

- Singh A, Patel T, Hertel J, et coll. Safety of ferumoxytol in patients with anemia and CKD. Am J
Kidney Dis. 2008 Nov; 52(5):907-15.

- Spinowitz BS, Kausz AT, Baptista J, et coll. Ferumoxytol for treating iron deficiency anemia in CKD.
J Am Soc Nephrol. 2008; 19(8):1599-605.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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NoOVORAPID"® FLEXTOUCH"® — Diabéte
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : NovoRapid“® Flextouch"®
Dénomination commune : Insuline aspart
Fabricant : N.Nordisk

Forme : Solution injectable sous-cutanée

Teneur : 100 U/ml (3 ml)

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

NovoRapid" Flextouch" est un nouveau stylo injecteur prérempli d’insuline aspart indiqué pour
le traitement des patients atteints de diabéte qui ont besoin d’insuline pour maitriser
I'hyperglycémie. L’insuline aspart est une insuline recombinante a action rapide a administrer
immédiatement avant le repas qui doit normalement étre utilisée dans le cadre d’un traitement
comprenant une insuline a action intermédiaire ou prolongée. D’autres insulines analogues a
action rapide, sous forme de stylo jetable prérempli, sont actuellement inscrites aux listes :
I'insuline glulisine (Apidra“® Solostar*) et I'insuline lispro (Humalog"® Kwikpen"©). Il s’agit de la
premiére évaluation de NovoRapid" Flextouch" par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de l'insuline aspart a déja été reconnue par 'INESSS. NovoRapid“®
Flextouch"® est un stylo prérempli multi-usage, jetable et prét a étre utilisé. Il est doté d’un
réservoir contenant 3 ml d’'insuline et peut délivrer de 1 Ul a 80 Ul par dose. Les études
retenues ont permis de démontrer la facilité d'utilisation et la précision de NovoRapid™
Flextouch“®. L'Institut a déja reconnu 'apport et la pertinence des stylos préremplis d’insuline,
notamment pour les personnes ayant un probléme de vision ou de dextérité, lors de I'inscription
du premier stylo jetable d’insuline en 2008. En conséquence, I'INESSS est d’'avis que
NovoRapid" Flextouch" satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix par unité d’insuline de NovoRapid" Flextouch™ est de 0,03 $ et est égal a celui des
cartouches d'insuline aspart, NovoRapid“®, dont linsuline s’administre a l'aide d'un stylo
durable. En conséquence, 'INESSS est d’avis que NovoRapid" Flextouch™ 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)

L'INESSS est conscient des répercussions de tels dispositifs jetables du point de vue du
développement durable. Pour cette raison, il souhaite que ces stylos soient utilisés a bon
escient. En effet, l'utilisation de cartouches et d’un stylo durable est un meilleur choix pour

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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I'environnement, mais les stylos d’insuline jetables constituent une option pertinente pour les
personnes ayant un probléme de vision ou de dextérité.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente un impact budgétaire qui repose sur I'hypothése que les ordonnances de
NovoRapid" Flextouch™ proviendront Le fabricant
prévoit que les proportions de patients traités avec NovoRapid“ Flextouch" seraient de [JJj %,
Il 2 et ll % pour les trois prochaines années. Pour cette période, la croissance annuelle du
marché d'insuline aspart est estimée a || %, Il % <t Il %.

Impact budgétaire net de l'inscription de NovoRapid“ Flextouch" ala Liste de médicaments

Scénario® An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant Analyse de | Pour trois ans, le plus faible $
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé $

INESSS RAMQ 42$ 918$ | 136 $ 269 $

a Scénarios qui ne tiennent pas compte du colt des services professionnels du pharmacien

L'INESSS considére que I'hypothése principale du fabricant est plausible. La majorité des
personnes assurées utilisant le stylo durable d’insuline aspart NovoRapid" ont commencé leur
insulinothérapie avec ce produit. Toutefois, les statistiques de facturation a la RAMQ de 2011
indiquent que 15 % de ces personnes ont recu une autre insuline a courte action avant d’étre
transférées a ce stylo. Ainsi, il est supposé qu’une proportion semblable d’ordonnances pour le
nouveau stylo proviendrait des autres insulines a courte action au prorata des unités
remboursées en 2011 de chacune d’entre elles, ce qui pourrait occasionner des colts
supplémentaires jugés négligeables au budget de la RAMQ pour les trois prochaines années
suivant I'inscription du produit.

RECOMMANDATION

La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" La valeur thérapeutique de l'insuline aspart a déja été reconnue.

. Le prix par unité d’'insuline de NovoRapid" Flextouch" est égal a celui des cartouches
d’'insuline aspart.

. L’'usage de cartouches et dun stylo permanent est un meilleur choix pour

I'environnement, mais les dispositifs jetables constituent une option pour les personnes
ayant un probléme de vision ou de dextérité.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire NovoRapid" Flextouch" sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bailey T, Thurman J, Niemeyer M, et coll. Usability and preference evaluation of a prefilled insulin
pen with a novel injection mechanism by people with diabetes and healthcare professionals. Current
medical research and opinion 2011; 27(10):2043-52.

- Hemmingsen H, Niemeyer M, Rye Hansen MR., et coll. A prefilled insulin pen with a novel injection
mechanism and a lower injection force than other prefilled insulin pens. Diabetes technology &
therapeutics 2011; 13(12):1207-11.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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- Oyer D, Narendran P, Qvist M, et coll. Ease of use and preference of a new versus widely available
prefilled insulin pen assessed by people with diabetes, physicians and nurses. Expert opinion on drug
delivery 2011; 8(10):1259-69.

- Wielandt JO, Niemeyer M, Hansen MR, et coll. FlexTouch: a prefilled insulin pen with a novel
injection mechanism with consistent high accuracy at low- (1 U), medium- (40 U), and high- (80 U)
dose settings. Journal of diabetes science and technology 2011; 5(5):1195-9.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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NYDAY® — Pédiculose
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Nyda
Dénomination commune : Diméticone
Fabricant : Pédiapharm

Forme : Solution

Teneur : 50 % p/p

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nyda" est un traitement de I'infestation par les poux de téte, ou pédiculose, qui ne contient pas
d’insecticide chimique conventionnel. Il s’agit d’'une solution qui combine 50 % de diméticone de
haute viscosité et 48 % de diméticone de faible viscosité. Son mode d’action est physique,
c'est-a-dire qu’il asphyxie les poux, les larves et les embryons dans les ceufs en pénétrant puis
en scellant leur systéme respiratoire. Nyda"® est un « traitement topique du cuir chevelu congu
pour les cas d'infestation de poux de téte (Pediculosis capitis) ». D’autres médicaments utilisés
pour cette indication figurent sur les listes de médicaments, notamment le myristate d’isopropyle
(Resultz"®), qui agit aussi selon un mode physique, mais en s’attaquant a I'exosquelette des
poux. Les autres médicaments, tels la perméthrine (Kwellada-P"“), la combinaison de
pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle (R&C Shampooing”®) et I'hexachlorure de gamma-
benzéne (Hexit"®), aussi connu sous I'appellation lindane, ont un mode d’action chimique et ont
pour cible le systtme nerveux des poux. Il s’agit de la premiére évaluation de Nyda“® par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications examinées pour évaluer la valeur thérapeutique du diméticone, I'étude de
Heukelbach (2008) a été retenue. Il s’agit d’'un essai clinique a double-insu qui compare
I'efficacité et linnocuité du diméticone a 98 % a celles de la perméthrine a 1% chez
145 enfants de 5 ans a 15 ans recrutés dans un milieu ou la pédiculose est endémique. Pour la
durée de l'étude, les enfants sont retirés de leur milieu de vie et gardés dans un camp de
vacances. Le traitement consiste en deux applications, a sept jours d’'intervalle (jours 1 et 8), de
'un ou l'autre des produits par le personnel de I'étude. La quantité de produit varie selon la
longueur des cheveux. L'utilisation d’'un peigne fin lors de I'application n’est pas prévue au
protocole. La procédure pour chaque application est la suivante :
. pour le diméticone, de 10 ml a 34 ml sont vaporisés sur les cheveux secs. Le produit doit
agir pendant 8 heures avant que les cheveux soient lavés;
. pour la perméthrine, de 50 ml a 200 ml de lotion aprés-shampoing sont appliqués sur les
cheveux fraichement lavés. Les cheveux sont rincés aprés 30 minutes.

L’objectif principal est le taux de guérison, soit la proportion d’enfants chez qui on constate
'absence de poux vivants aux jours 2, 7 et 9. On évalue également la réduction de pathologies
cliniques associées a la pédiculose (notamment I'érythéme, les excoriations, I'eczéma), la
réduction du prurit et l'acceptabilité cosmétique du produit a laide d’'un questionnaire
standardisé. Les principaux résultats sont les suivants :

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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" au jour 2, soit 24 heures apres la premiere application de pédiculicide, le taux de guérison
avec le diméticone est de 94,5 % comparativement a 66,7 % avec la perméthrine
(p <0,0001);

" au jour7, soit 24 heures avant la deuxiéme application de pédiculicide, le taux de
guérison avec le diméticone est de 64,4 % comparativement a 59,7 % avec la
perméthrine (p = 0,5);

" au jour 9, soit 24 heures aprés la deuxiéme application de pédiculicide, le taux de
guérison avec le diméticone est de 97,2 % comparativement a 67,6 % avec la
perméthrine (p < 0,0001);

. I'utilisation de I'un ou l'autre des produits n'a pas eu d’effet notable sur la diminution des
pathologies cliniques ou du prurit associés a la pédiculose. Cependant, les résultats du
questionnaire sur I'acceptabilité cosmétique démontrent une différence de 1 point, sur une
échelle de 9, en faveur du diméticone (p = 0,003);

" il N’y a pas de différence marquée entre les produits quant au nombre d’effets indésirables
rapportés. L'irritation oculaire semble étre le seul effet indésirable lié a l'utilisation du
diméticone.

La méthodologie de cette étude est jugée adéquate. Les résultats démontrent que le diméticone
entraine un meilleur taux de guérison que la perméthrine. De plus, son profil d’innocuité est jugé
acceptable. Cependant, le fait que, durant cette étude, les enfants des deux groupes cohabitent
et ont des contacts physiques en jouant ou en dormant, peut limiter I'appréciation des résultats.
Ces conditions favorisent la réinfestation d’enfants déja guéris et peuvent expliquer la
diminution du taux de guérison observée au jour 7 pour le groupe recevant le diméticone. Par
ailleurs, le fait que les enfants n’aient pas été évalués 7 jours aprés la deuxiéme application, ce
qui constitue habituellement la norme, est une autre limite. Néanmoins, les auteurs ont tenté de
réduire les biais pouvant limiter 'appréciation de I'efficacité des produits en ne permettant pas
qu’un peigne fin soit utilisé lors de leur application. On dispose en effet de données démontrant
que l'utilisation d’'un peigne fin au moment de l'application peut contribuer a rlefficacité d’un
pédiculicide. Cette intervention permet d’enlever mécaniquement les poux et les ceufs, mais son
effet varie grandement en fonction de la personne qui l'effectue (Public Health Medicine
Environmental Group 2012). Finalement, cette étude est réalisée au Brésil, dans une région ou
la résistance a la perméthrine n’est pas bien documentée. Il est possible que les résultats aient
été différents si cette étude avait été menée dans un contexte canadien. En effet, une étude
récente (Marcoux 2010) révéle qu’au Canada, 97 % des poux sont résistants aux insecticides a
base de pyréthrines (la perméthrine est une pyréthrine synthétique).

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Nyda"® pour le traitement de la
pédiculose.

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

Nyda" est offert en format de 50 ml au prix de 22,42 $. Le traitement, qui consiste en deux
applications a une semaine d’intervalle, implique I'utilisation de 20 ml a 68 ml de solution au
total. Donc le colt du traitement, en tenant compte des pertes de produit inutilisé, est de
22,42 $ (pour les cheveux courts, moyens ou longs) ou de 44,84 $ (pour les cheveux trés
longs). Le colt total d’'un traitement avec les autres pédiculicides varie de 4,15$% a 22,42 $
selon le produit et la longueur des cheveux.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée,
comparant le diméticone au myristate d’isopropyle, est évaluée. Cette analyse est fondée sur la
présomption d’une efficacité similaire entre ces deux produits et présente des comparaisons
entre tous les pédiculicides. L'INESSS ne retient pas les résultats de cette analyse étant donné
qu’il n’existe aucune étude comparative ni comparaison indirecte démontrant une équivalence
d’efficacité entre ces produits.

L'INESSS est d’avis qu’une analyse colt-conséquences est plus appropriée puisqu’elle permet
de présenter I'ensemble des données cliniques et économiques pertinentes concernant 'usage
des pédiculicides. Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

" un horizon temporel correspondant a un épisode de traitement;

" des données d’efficacité et d’'innocuité comparant le diméticone avec la perméthrine 1 %
qui proviennent de I'étude de Heukelbach;

. 'usage des produits selon les recommandations du ministére de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) du Québec (2012);

" une perspective du systéme de santé qui ne retient que les colts des produits. Leur colt
est basé sur une estimation de proportions de la population répartie en quatre groupes,
selon la longueur de cheveux, et du nombre d’applications nécessaires. De plus, pour la
perméthrine et la combinaison de pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle, sont aussi
prises en compte les proportions d'usage des produits d’'une méme dénomination
commune selon la facturation a la RAMQ pour la période d’avril 2011 a mars 2012.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Analyse codt-conséquences réalisée par I'INESSS comparant le diméticone aux autres
édiculicides inscrits aux listes de médicaments®

Pyréthrines et

N Diméticone Myristate Perméthrine 1%
Paramétre . 0 e Me butoxyde de
studié solution h’ASCO % d |sopropM)éIe (Kwell_agCa-P , pipéronyle
(Nyda™) (Resultz™) Nix™) (R&C'. Pronto")
Mécanisme . .
d’action Physique Chimique
Action Pédiculicide et | Pediculicide, mais peu Pédiculicide et ovicide
ovicide ou pas ovicide
Résistance Non documentée Non documentée Rapportée

Précautions et
contre-indications

Hypersensibilité aux constituants

Hypersensibilité aux pyréthrines naturelles et
synthétiques; allergies aux chrysanthémes
ou a I'herbe a poux

Populations
particulieres

Absence de données d’innocuité chez les
femmes enceintes ou qui allaitent et chez les
enfants de moins de 2 ans

Premier choix de
traitement chez les
femmes enceintes

ou qui allaitent;
non recommandé
chez les enfants de
moins de 2 ans

Autre option de
traitement chez les
femmes enceintes ou
qui allaitent

Particularités de

Laisser agir pendant

Laisser agir pendant

Laisser agir pendant

Laisser agir pendant

I'application au moins 8 heures au moins 10 minutes | au moins 10 minutes| au moins 10 minutes
Quantité et nombre 10 mla 34 ml 30 mla 120 ml 25 mla 100 ml 25 mla 100 ml
d’applications b Deux applications Trois applications Deux applications Deux applications

~ C
Colt moyen total 2354 2530 $ 8,78 $ 8,14 §

par traitement

a Les produits a base de lindane n’ont pas été pris en considération dans cette analyse puisqu’ils ne représentent que 1 %
des parts de marché de I'ensemble des traitements de la pédiculose.

b  Selon les recommandations du MSSS (2012)

¢ Le colt est basé sur une estimation de proportions de la population répartie en quatre groupes, selon la longueur de
cheveux, et du nombre d’applications nécessaires pour chaque produit selon les recommandations du MSSS (2012). De
plus, pour la perméthrine et la combinaison de pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle, sont aussi prises en compte les
proportions d’usage des produits d’'une méme dénomination commune selon la facturation a la RAMQ pour la période
d’avril 2011 a mars 2012.

La revue des conséquences et des colts entre les produits permet de faire les constats

suivants. Le diméticone :

" est d'efficacité au moins semblable a celle de la perméthrine selon l'appréciation de
I'étude de Heukelbach;

" présente une activité ovicide reconnue, contrairement au myristate d’isopropyle;

" présenterait une absence de résistance documentée contrairement a la perméthrine et a
la combinaison de pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle;

. requiert un nombre d’applications semblable a la perméthrine et a la combinaison de
pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle, mais inférieur au myristate d’isopropyle;

. présente un colt moyen par épisode de traitement moins élevé que le myristate
d’isopropyle mais plus élevé que la perméthrine et la combinaison de pyréthrines et de
butoxyde de pipéronyle.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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En conclusion, selon ces constats, malgré les inconvénients liés au long temps de pose dans
les cheveux, le diméticone présente des avantages quant a l'activité ovicide recherchée et a
'absence de résistance documentée. L'INESSS juge que ces avantages permettent de justifier
son co(t plus élevé comparativement a la perméthrine et a la combinaison de pyréthrines et de
butoxyde de pipéronyle alors qu’il est a un co(t Iégérement inférieur a celui du myristate
d’isopropyle. Dans la mesure ou il est assujetti a la posologie et au nombre d’applications
recommandées, I'INESSS juge que Nyda" 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)

La pédiculose est un probléme de santé publique important que I'on retrouve fréquemment chez
les enfants en &ge de fréquenter I'école ou la garderie, indépendamment de leur statut socio-
économique. Elle est associée a des répercussions économiques directes (colt des
traitements, des visites chez le médecin et des campagnes de sensibilisation) et indirectes
(pertes de jours d’école ou de travail).

Les données faisant état d’'une réduction de l'efficacité des pédiculicides traditionnels sont
préoccupantes. On dispose maintenant de données démontrant que dans certains pays,
I'utilisation répétée de ces produits a eu pour effet de favoriser 'apparition de lignées de poux
résistants et de réduire considérablement I'efficacité de ces agents. L'INESSS juge que, dans
ce contexte, le diméticone représente une option de traitement additionnelle qui n’est pas
susceptible d’entrainer de la résistance et qui offre un profil d’efficacité et dinnocuité
acceptable.

Analyse d’'impact budgétaire
L'analyse d’impact budgétaire de I'ajout de Nyda"® du fabricant est fondée sur le colt moyen
par ordonnance et par traitement des produits utilisés pour le traitement de la pédiculose. |l est
prévu que le marché du traitement des poux de téte aura une croissance moyenne annuelle de
Il %. Il est anticipé que les parts de marché du diméticone seront de [} %,
pour les trois prochaines années respectivement. Celles-ci proviendraient
des parts de marché détenues par
traitement de la pédiculose.

pour le

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire net de I'inscription de Nyda““a la Liste de médicaments

Scénario Anl An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® Analyse de Pour trois ans, le plus faible $
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé $
RAMQ 9304 % ‘ 20534 % ‘ 33699 % 63537 %

INESSS® Analyse de Pour trois ans, le plus faible® 43556 $
sensibilité® Pour trois ans, le plus élevé’ 87 953 %

a Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt des services professionnels du

pharmacien

b  Estimation tenant compte de la quantité de produit requise selon la distribution des sujets en fonction de la
longueur des cheveux et du nombre d’applications requis par épisode de traitement

c Scénario ou la proportion de personnes utilisant deux bouteilles de diméticone par application et le nombre
d’applications varient

Selon I'INESSS, les hypothéses émises par le fabricant sont conservatrices et les estimations
sont jugées sous-estimées. Ainsi, les hypothéses modifiées sont les suivantes :

" les produits qui ne sont pas inscrits sur la Liste de médicaments sont exclus de I'analyse;

" la croissance du marché retenue pour les produits utilisés dans le traitement de la
pédiculose est plus élevée selon les statistiques de facturation a la RAMQ pour la période
de 2008 a 2011;

. les proportions de personnes, réparties en quatre groupes, selon la longueur de cheveux,
sont différentes;

. le nombre d’applications par épisode de traitement est augmenté.

En conclusion, il est estimé que I'impact budgétaire sur les dépenses au budget de la RAMQ
consiste en des colts additionnels de prés de 64 000 $ pour les trois premiéres années suivant
l'inscription du diméticone. Ces colts additionnels peuvent varier en fonction de la distribution
des personnes ayant différentes longueurs de cheveux et de la quantité de produit utilisée pour
chaque traitement.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" La valeur thérapeutique de Nyda“® est reconnue. Les résultats démontrent que le

diméticone entraine un meilleur taux de guérison que la perméthrine. De plus, son profil
d’innocuité est jugé acceptable.

" Le colt de traitement avec Nyda" varie selon la longueur des cheveux et consiste en
deux applications. Il est de 22,42 $ (pour les cheveux courts, moyens ou longs) ou de
44,84 $ (pour les cheveux trés longs) en tenant compte des pertes de produit inutilisé.
Quant au colt de traitement avec les autres pédiculicides, il varie de 4,15 % a 22,42 $
selon la longueur des cheveux et les modalités d’application du produit.

" Au point de vue pharmacoéconomique, malgré les inconvénients liés a son mode
d’application et le temps d’attente nécessaire, le diméticone présente des avantages
quant a I'activité ovicide recherchée et a I'absence de résistance documentée. L'INESSS
juge que ces avantages permettent de justifier son co(t plus élevé comparativement a la
perméthrine et a la combinaison de pyréthrines et de butoxyde de pipéronyle alors qu'il
est a un codt Iégerement inférieur a celui du myristate d’isopropyle.

" La pédiculose est un probléme de santé publique important et fréquent chez les enfants
en age de fréquenter I'école ou la garderie. Elle est associée a de nombreuses

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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répercussions économiques directes et indirectes. Le diméticone représente une option
de traitement additionnelle qui n’est pas susceptible d’entrainer de la résistance.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Nyda" sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Ministére de la Santé et des Services sociaux. Lignes directrices pour le contréle de la pédiculose
du cuir chevelu dans les écoles et les services de garde éducatifs a 'enfance. Québec 2012. 69 p. [En
ligne. Page consultée le 10 aolt 2012] :http:/publications.msss.gouv.qc.ca/acrobat/f/
documentation/2012/12-271-05W.pdf

Heukelbach J, Pilger D, Oliveira FA, et coll. A highly efficacious pediculicide based on dimeticone:
randomized observer blinded comparative trial. BMC Infect Dis. 2008; 8: 115-24.

Marcoux D, Palma KG, Kaul N, et coll. Pyrethroid Pediculicide Resistance of Head Lice in Canada
Evaluated by Serial Invasive Signal Amplification Reaction J Cutan Med Surg 2010; 14(3): 115-8.
Public Health Medicine Environmental Group. Head Lice: Evidence-based guidelines based on the
Stafford report 2012 update. Public Health Medicine Environmental Group. 2012. www.phmeg.org.uk.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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PREZISTAY — Infection par le VIH
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Prezista
Dénomination commune : Darunavir
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Comprimé

Teneur : 150 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le darunavir (Prezista"™) est un antirétroviral de la classe des inhibiteurs de la protéase (IP) qui
bloque la réplication du virus de limmunodéficience humaine (VIH). Il est indiqué, en
association avec d’autres antirétroviraux, pour le traitement des adultes infectés par le VIH qui
ont déja fait 'essai, ou non, d’'une autre thérapie antirétrovirale, selon certaines conditions. |l est
aussi indiqué, en combinaison avec une faible dose de ritonavir et d’autres agents
antirétroviraux, pour le traitement des « patients pédiatriques de 6 ans ou plus ayant déja recu
un traitement antirétroviral ». Les comprimés de 75 mg et de 400 mg de darunavir sont inscrits
a la section réguliére des listes de médicaments tandis que celui de 600 mg est inscrit a la
section des médicaments d’exception. Il s’agit de la premiére demande d’évaluation pour la
teneur de 150 mg de Prezista"® par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du darunavir, pour un usage pédiatrique, a déja été reconnue par
'INESSS en octobre 2010 lors de l'inscription de la teneur de 75 mg. Santé Canada a autorisé
la commercialisation de la teneur de 150 mg de Prezista" sur la base d’'une analyse du
processus de fabrication et des propriétés chimiques de la teneur de 150 mg, en comparaison
avec ceux des teneurs de 75 mg et de 600 mg. Les résultats de cette analyse démontrent la
proportionnalité de leurs ingrédients ainsi qu’un profil de dissolution équivalent.

Cette nouvelle teneur de 150 mg a été commercialisée dans le but de réduire le nombre de
comprimés a prendre par les patients pédiatriques a qui on aurait autrement prescrit les
comprimés de 75 mg. La posologie du darunavir est adaptée selon le poids de I'enfant, comme
décrit dans le tableau suivant.

Posologies recommandées de Prezista"™ pour les enfants ayant déja recu un traitement
antirétroviral®

Poids corporel Posologie Nombre de comprimés quotidiens

10 comprimés de 75 mg ou

=20 kg et <30 kg 375 mg deux fois par jour 6 comprimés de 150 mg (4) et de 75 mg (2)

12 comprimés de 75 mg ou
6 comprimés de 150 mg

=30 kg et <40 kg 450 mg deux fois par jour

a L’'usage simultané du ritonavir avec Prezista"™ est essentiel pour assurer une activité antirétrovirale adéquate.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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En conclusion, la nouvelle teneur de 150 mg de darunavir est pertinente dans la mesure ou
elle permet de réduire le fardeau lié a I'obtention de la posologie pédiatrique recommandée
pour le darunavir. Ainsi, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique des comprimés de 150 mg
de Prezista“ pour le traitement des patients pédiatriques de 6 ans ou plus ayant déja recu un
traitement antirétroviral.

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

Le prix d’'un comprimé de 150 mg de darunavir est de 3,56 $, soit le méme prix que deux
comprimés de 75mg a 1,78 $ chacun. Pour la dose de 450 mg, deux fois par jour, le colt
mensuel de traitement, incluant le co(it en services professionnels du pharmacien, est de 649 $,
que l'on utilise la teneur de 75 mg ou celle de 150 mg. Cependant, pour la dose de 375 mg,
deux fois par jour, le coGt mensuel de traitement, incluant le co(t en services professionnels du
pharmacien, est de 542 $ lorsqu’on utilise uniquement la teneur de 75 mg et de 550 $, si on
utilise la teneur de 150 mg associée a celle de 75 mg. En effet, I'utilisation des deux teneurs
génere un co(t en services professionnels du pharmacien supplémentaire par ordonnance.

Du point de vue pharmacoéconomique, puisque l'efficacité et I'innocuité des différentes teneurs
de darunavir, a doses équivalentes, sont semblables, une analyse de minimisation des colts
est réalisée. Ainsi, a un prix de 3,56 $ par comprimé, le darunavir 150 mg a un colt par
milligramme équivalent a celui des autres teneurs inscrites a la section réguliére des listes de
médicaments.

En somme, puisque le colt de traitement avec le comprimé de 150 mg est semblable a celui
d’un traitement avec le comprimé de 75 mg, I'INESSS est d’avis que le darunavir 150 mg
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

Pour ce qui est de I'analyse d’impact budgétaire, le fabricant prévoit que les comprimés de
150 mg de darunavir ne seront utilisés que chez les patients pédiatriques qui auraient utilisé les
comprimés de 75 mg. Etant donné le faible nombre de patients pédiatriques infectés par le VIH
qui nécessitent un traitement au darunavir, le fabricant estime que les ventes totales de la
teneur de 150 mg de darunavir au cours des trois années suivant son inscription sur les listes
de médicaments seraient négligeables et que I'impact budgétaire serait nul.

Impact budgétaire net de I'inscription de Prezista”® 150 mg sur la Liste de médicaments
Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant 0% 0% 0% 0%
INESSS 0% 0% 0% 0%

Selon les statistiques de remboursement de la RAMQ pour la période du 1° mai 2011 au
30 avril 2012, il n’'y a eu aucune demande de remboursement pour la teneur de 75 mg de
darunavir pour la population pédiatrique. Dans I'éventualité ou des enfants atteints du VIH
nécessiteraient I'utilisation du darunavir, I'impact budgétaire serait négligeable puisque le colt
de traitement avec la teneur de 150 mg et semblable a celui avec la teneur de 75 mg.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Outre les considérations et les éléments d’information déja présentés, aucun autre point n’a été
retenu.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" L’INESSS considére que la nouvelle teneur de 150 mg de darunavir est pertinente dans la

mesure ou elle permet de réduire le fardeau lié a I'obtention de la posologie pédiatrique
recommandée pour le darunavir.

" Le prix d’'un comprimé de 150 mg de darunavir est le méme que celui de deux comprimés
de 75 mg.
" Puisque le colt de traitement avec le comprimé de 150 mg est semblable a celui d’'un

traitement avec le comprimé de 75 mg, 'INESSS est d’avis que le darunavir 150 mg
satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire la teneur de 150 mg de Prezista"® sur les listes de médicaments.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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RAPAFLO" — Hypertrophie bénigne de la prostate
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Rapaflo
Dénomination commune : Silodosine
Fabricant : Watson

Forme : Capsule

Teneurs : 4 mg et 8 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La silodosine est un antagoniste sélectif des récepteurs aj-adrénergiques post-synaptiques,
plus particulierement du sous-type asa-adrénergique, prédominant dans la prostate et, dans une
moindre proportion, dans la vessie. La silodosine est indiquée « pour le traitement des signes et
symptdmes de I'hypertrophie bénigne de la prostate ». Actuellement, deux autres antagonistes
des récepteurs as-adrénergiques utilisés pour cette indication figurent sur les listes de
médicaments. Il s’'agit de l'alfuzosine (Xatral*® et versions génériques), non-sélectif quant au
sous-type de récepteur, et de la tamsulosine (Flomax CR" et versions génériques) qui, comme
la silodosine, présente une affinité plus forte pour le sous-type aa. La présente évaluation
découle de l'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 Rapaflo™ sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la silodosine a déja été reconnue. Les résultats des études de
Marks (juin 2009 et décembre 2009) et de Chapple (2011) démontrent que, pour soulager les
signes et les symptémes de I'hypertrophie bénigne de la prostate, la silodosine est plus efficace
que le placebo. De plus, elle aurait une efficacité semblable a celle de la tamsulosine.
Finalement, aucune nouvelle donnée clinique n'a été présentée a l'occasion de cette
réévaluation.

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

Le fabricant a soumis une réduction du prix des capsules de silodosine, lequel est maintenant
de 0,44 $ par capsule, tant pour la dose de 8 mg que pour celle de 4 mg. A la posologie
recommandée, soit une capsule de 8 mg une fois par jour, le colt mensuel de traitement est de
13 $. Le colt d’'un traitement mensuel avec Flomax CRY est de 18 $, alors que celui des
versions génériques de la tamsulosine est de 5 $ par mois.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une analyse non publiée de
minimisation des codts, basée sur I'hypothése d’une efficacité similaire de la silodosine et de la
tamsulosine chez les sujets atteints de I’hypertrophie bénigne de la prostate. Cette derniére :

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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" porte sur un horizon temporel d’un an;

. s’appuie sur des données d’efficacité et d'innocuité provenant de I'essai de Chapple;

" est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle uniquement les
colts des médicaments sont considérés;

" compare le colt de traitement annuel de la silodosine au coldt moyen pondéré de la
tamsulosine CR, de la tamsulosine non CR, de l'alfuzosine, de la doxazosine et de la
térazosine.

Analyse de minimisation des co(ts comparant la silodosine aux autres médicaments
utilisés pour le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate

Colt moyen pondéré annuel de traitement
Médicament Fabricant® INESSS®
Alfuzosine $ S.0.
Doxazosine $ S.0.
Tamsulosine $ et $° 160 $
Térazosine $ S.0.
Silodosine 160 $ 160 $

a Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments de juin 2012 ou selon le prix soumis par le fabricant,
excluant celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste

b  Colt moyen pondéré annuel calculé selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour I'année 2011

¢ Colt moyen pondéré annuel estimé pour la tamsulosine non CR (] $) et 1a tamsulosine CR (Il $).

s.0. Sans objet

L'INESSS reconnait une efficacité et un profil d'innocuité équivalents entre la silodosine et la
tamsulosine. Une analyse de minimisation des colts est ainsi jugée adéquate pour évaluer la
valeur pharmacoéconomique de la silodosine comparativement a I'ensemble des versions de
tamsulosine. Il ressort que le colt de traitement annuel de la silodosine est équivalent au co(t
moyen pondéré annuel de la tamsulosine selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour
lannée 2011. En conséquence, I'INESSS est d’avis que Rapaflo™ 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)

Outre les considérations et les éléments d’information déja présentés, aucun autre point n’a été
retenu.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur les ordonnances des
médicaments utilisés pour le traitement de I'hypertrophie bénigne de la prostate. Il estime que
des parts de marché de |l %, Il % et [l % seraient détenues par la silodosine pour
chacune des trois premiéres années suivant I'inscription du produit. Ces parts proviendraient de

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire net de I'inscription de Rapaflo" sur la Liste de médicaments pour le
traitement de I'hypertrophie bénigne de la prostate

Scénario An1l An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyse de | Pour 3 ans, le plus faible $
sensibilité Pour 3 ans, le plus élevé $

INESSS® RAMQ -319833% | 260 460 $ | 390443 9% 331070 %

a Le montant inclut la marge bénéficiaire du grossiste (6,25 %) et exclut le colt moyen des services
professionnels du pharmacien.

b Le montant inclut la marge bénéficiaire du grossiste (6,5 %) et le coGt moyen des services professionnels du
pharmacien (8,20 $).

La majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, selon les
experts consultés, la térazosine et la doxazosine n’ont pas été retenues puisqu’elles ne sont
presque plus utilisées. Aussi, il est a noter que la méthode du prix le plus bas s’appliquera a
partir d’'octobre 2013 pour I'ensemble des formulations de tamsulosine inscrites aux listes.
Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits additionnels d’environ 330 000 $
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant l'inscription
de la silodosine a la Liste de médicaments.

RECOMMANDATION

La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" La valeur thérapeutique de Rapaflo” est reconnue. L'INESSS considére que la
silodosine a une efficacité semblable a celle de la tamsulosine.

. Le colt mensuel de traitement avec la silodosine est supérieur a celui des versions
génériques de la tamsulosine, mais inférieur a celui du Flomax CR".

" Le codt de traitement annuel de la silodosine est égal au colt moyen pondéré annuel de

la tamsulosine selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour I'année 2011.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Rapaflo™ sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Chapple CR, Montorsi F, Tammela TL, et coll. Silodosin therapy for lower urinary tract symptoms in
men with suspected benign prostatic hyperplasia: results of an international, randomized, double-blind,
placebo- and active-controlled clinical trial performed in Europe. Eur Urol. 2011 Mar; 59(3): 342-52.

- Marks LS, Gittelman MC, Hill LA, et coll. Rapid efficacy of the highly selective alpha1A-adrenoceptor
antagonist silodosin in men with signs and symptoms of benign prostatic hyperplasia: pooled results of
2 phase 3 studies. J Urol. 2009 Jun; 181(6): 2634-40.

- Marks LS, Gittelman MC, Hill LA, et coll. Silodosin in the treatment of the signs and symptoms of
benign prostatic hyperplasia: a 9-month, open-label extension study. Urology. 2009 Dec; 74(6):
1318-22.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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VIRAMUNE"® XR - Infection par le VIH
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Viramune XR
Dénomination commune : Névirapine
Fabricant : Bo.Ing.

Forme : Comprimé a longue action
Teneur : 400 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La névirapine est un antirétroviral de la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI). Viramune" XR est indiqué « comme médicament de
remplacement dans le traitement de linfection par VIH-1 en association avec d’autres
antirétroviraux ». La névirapine, sous forme de comprimé a libération immédiate de 200 mg
(Viramune"® et versions génériques), est déja inscrite sur les listes de médicaments ainsi que
d'autres médicaments de cette classe, notamment I'éfavirenz (Sustiva“™) et la rilpivirine
(Edurant™©). Un autre INNTI, I'étravirine (Intelence" ), est inscrit a la section des médicaments
d’exception des listes. Ce dernier est utilisé en cas d'échec a une premiére thérapie
antirétrovirale comprenant un INNTI puisqu’il conserve son efficacité en présence de plusieurs
souches virales résistantes a cette classe. Il s’agit d’'une premiére évaluation pour les
comprimés a longue action de 400 mg de névirapine par I'lnstitut national d’excellence en santé
et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications examinées pour évaluer la valeur thérapeutique des comprimés a longue
action de 400 mg de Viramune"™ XR, les études VERXVE (Gathe 2011) et TRANXxITION
(Arasteh 2012) sont retenues. Ces deux études de non-infériorité comparent I'efficacité et
I'innocuité de Viramune"® XR (soit 400 mg de névirapine sous forme de comprimé a longue
action, une fois par jour) a celles de Viramune"® (soit 200 mg de névirapine, deux fois par jour).

L'étude VERXVE porte sur des patients infectés par le VIH qui n’ont jamais fait I'essai d’'un
traitement antirétroviral. Il s’agit d’'une étude a répartition aléatoire et a double insu, d’'une durée
de 48 semaines au cours de laquelle les deux formulations de névirapine sont administrées en
association avec du ténofovir et de I'emtricitabine. Le paramétre d’évaluation principal est la
réponse virologique soutenue (charge virale < 50 copies/ml) et le critére de non-infériorité est
satisfait lorsque la borne inférieure de lintervalle de confiance a 95 % pour la différence
d’efficacité entre les traitements est inférieure ou égale a 10 %. Aprés 48 semaines de
traitement, la proportion de patients présentant une réponse virologique soutenue est de 81,0 %
pour Viramune"™ XR et de 75,9 % pour Viramune"““. De plus, le critére de non-infériorité est
satisfait (IC95 % : -0,1 a 10,0%), ce qui permet de conclure a la non-infériorité de la formulation
a longue action par rapport a la formulation a libération immédiate.

L’étude TRANXITION est une étude ouverte, a répartition aléatoire menée auprés de patients
infectés par VIH, dont le statut virologique est stable et qui regoivent un traitement a base de

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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névirapine. Les patients sont répartis aléatoirement selon un rapport de 2:1 pour recevoir la
névirapine a longue action ou la névirapine a libération immédiate en association avec leur
traitement de fond antérieur. Le paramétre d’évaluation principal est aussi la réponse
virologique soutenue (charge virale < 50 copies/ml) et le critere de non-infériorité est défini par
une différence d’efficacité de moins de 10 % pour la borne inférieure de I'intervalle de confiance
a 95 %. Aprés 24 semaines de traitement, la proportion de patients présentant une réponse
virologique soutenue est de 93,6 % pour Viramune" XR et de 92,6 % pour Viramune". Les
résultats de cette étude permettent également de conclure a la non-infériorité de la formulation
a longue action par rapport a la formulation a libération immédiate (IC95 % : -4,3 a 6,0).

Par ailleurs, les résultats des études VERXVE et TRANXITION ont permis de déterminer que les
deux formulations de névirapine ont un profil d'innocuité semblable et que l'utilisation de la
formulation a longue action n’entraine pas plus de réactions cutanées graves et d’hépatotoxicité
que la formulation a libération immédiate.

En conclusion, les résultats des études cliniques démontrent que l'utilisation quotidienne d’'un
comprimé a longue action de 400 mg de Viramune"® XR ou de deux comprimés de 200 mg de
Viramune" permet I'obtention d’une réponse virologique soutenue chez une méme proportion
de patients et que leur profil d'innocuité est comparable. Pour ces motifs, 'INESSS reconnait la
valeur thérapeutique des comprimés a longue action de 400 mg de Viramune“® XR pour le
traitement de l'infection par le VIH-1 en association avec d’autres antirétroviraux.

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

Le prix du comprimé de Viramune" XR est de 2,47 $ et est équivalent a celui de deux
comprimés de la version générique de névirapine a libération immédiate. Le colt mensuel du
traitement avec ce produit est de 74 $. Notons que ce colt est inférieur a celui de Viramune™
(295 $), qui est inscrit a un prix de 4,92 $ par comprimé.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude de minimisation des colts non publiée est
évaluée. Justifiee par I'’hypothése de I'équivalence d’efficacité des différentes formulations de
névirapine, elle compare le colt journalier de traitement de Viramune"™ XR a celui de la
névirapine a libération immédiate.

Analyse de minimisation des colts comparant Viramune® XR a la névirapine a libération
immédiate

Codt de traitement quotidien®
Denommatlon_ commune Fabricant INESSS
Nom commercial
Névirapine .
Viramune" et versions génériques s 247549839
Névirapine L.A.
Viramune XR"® s 24739

a  Estimation qui exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt de services professionnels du pharmacien

Ainsi, pour une efficacité semblable a celle de la névirapine a libération immédiate,
Viramune" XR est offert @ un colt de traitement moindre lorsque comparé a Viramune"™ ou
équivalent lorsque comparé aux versions génériques de névirapine. L'INESSS est donc d’avis
que Viramune"® XR satisfait aux criteres économique et pharmacoéconomique.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

L’analyse d'impact budgétaire présentée est basée sur les données historiques d’ordonnances
de la névirapine. Selon le fabricant, Viramune" XR occuperait [ % du marché de la
névirapine pour les trois premiéres années suivant son inscription sur les listes de médicaments
et ses parts proviendraient
Il est estimé que le marché de la névirapine

Impact budgétaire net de I'inscription de Viramune"“ XR sur la Liste de médicaments

Scénario RAMQ Année 1 Année 2 Année 3 Total
Fabricant® | B | B | B | B
INESSSP® -222 846 $ -225075 % 0% -447 921 $

a Estimation qui exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Estimation qui inclut la marge bénéficiaire du grossiste de 6,5 % et le colt moyen des services
professionnels du pharmacien de 8,20 $

Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, le nombre d’ordonnances de névirapine
subirait plutét une croissance moyenne d’environ 1 % par année depuis 2009. De plus, ces
mémes statistiques montrent que malgré l'inscription des versions génériques de névirapine en
juin 2011, Viramune"® détient encore une majorité du marché de la névirapine. Il est vrai que les
parts de marché prises aux versions génériques de névirapine n’entraineraient pas de co(ts
supplémentaires, cependant celles provenant de Viramune"™ jusqu’'a I'année 2014 devraient
générer des économies, puisque le colt de traitement de ce dernier est plus élevé. Ainsi,
'INESSS estime que le budget de la RAMQ pourrait bénéficier d’économies d’environ
450 000 $ pour les trois années suivant l'inscription du produit. Il est a noter qu’a partir de
2014, la méthode du prix le plus bas devrait s’appliquer pour la névirapine. De plus, dans
I'éventualité ou Viramune" XR s’accaparerait des parts de marché des autres INNTI, des
économies supplémentaires pourraient étre générées puisque son colt de traitement est moins
élevé.

Outre les considérations et les éléments d’information déja présentés, aucun autre point n’a été
retenu.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" La valeur thérapeutique des comprimés a longue action de 400 mg de Viramune"® XR est

reconnue. L'INESSS considére que l'usage d’'un comprimé a longue action de 400 mg de
Viramune"® XR une fois par jourou d’'un comprimé de 200 mg de Viramune"® deux fois par
jour, permet I'obtention d’'une réponse virologique soutenue chez une méme proportion de
patients et que le profil d’'innocuité est comparable.

] Pour une efficacité semblable a celle de la névirapine a libération immédiate,
Viramune"™ XR est offert a un colt de traitement moindre lorsque comparé a Viramune"®
ou équivalent lorsque comparé aux versions génériques de névirapine.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’'inscrire Viramune"® XR sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Arasteh K, Ward D, Plettenberg A, et coll. Twenty-four-week efficacy and safety of switching
virologically suppressed HIV-1-infected patients from nevirapine immediate release 200 mg twice daily
to nevirapine extended release 400 mg once daily (TRANXITION). HIV Medicine 2012; 13: 236-44.

- Gathe J, Andrade-Villanueva J, Santiago S, et coll. Efficacy and safety of nevirapine extended-
release once daily versus nevirapine immediate-release twice-daily in treatment-naive HIV-1-infected
patients. Antivir Ther. 2011; 16(5): 759-69.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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3 MEDICAMENTS D'EXCEPTION

3.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS D’EXCEPTION

BANZEL" — Syndrome de Lennox-Gastaut
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Banzel
Dénomination commune : Rufinamide
Fabricant : Eisai

Forme : Comprimé

Teneurs : 100 mg, 200 mg et 400 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rufinamide est un anticonvulsivant dont I'action principale est de moduler I'activité des
canaux sodiques. Le rufinamide est indiqué « a titre de traitement auxiliaire de convulsions
associées au syndrome de Lennox-Gastaut chez les enfants 4gés de 4 ans et plus et les
adultes ». Plusieurs anticonvulsivants, dont I'acide valproique (Depakene"™ et versions
génériques), le topiramate (Topamax"® et versions génériques) et la lamotrigine (Lamictal'® et
versions génériques), sont inscrits sur les listes de médicaments. Il s’agit de la premiére
évaluation de Banzel" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

Le syndrome de Lennox-Gastaut est une forme grave d’épilepsie infantile réfractaire,
apparaissant généralement entre 3 ans et 8 ans. La prévalence de la maladie est estimée entre
15/100 000 et 20/100 000 personnes, ce qui représenterait de 1% a 10 % de toutes les
épilepsies de l'enfant. Le syndrome de Lennox-Gastaut est caractérisé par la triade des
symptdmes suivants : une fréquence élevée des crises d’épilepsie de plusieurs types dont les
principaux sont les crises toniques-atoniques et les absences atypiques, un tracé particulier a
I'électroencéphalogramme et des altérations du développement cognitif souvent graves. Une
dizaine d’années aprés le diagnostic, la mortalité est de I'ordre de 5 %.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du rufinamide, 'INESSS a retenu les études de Glauser
(2008) et de Kluger (2010).

L’étude de Glauser est un essai clinique a répartition aléatoire, a double insu, contrélé avec un
placebo ayant pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité du rufinamide, en traitement adjuvant
aux anticonvulsivants usuels, chez des personnes atteintes du syndrome de Lennox-Gastaut.
L'étude est réalisée chez 139 patients agés de 4 ans a 30 ans, sous traitement concomitant
avec 1 a 3 anticonvulsivants a doses fixes dont les principaux sont I'acide valproique (60 %), le
topiramate (41 %) et la lamotrigine (27 %). Pour étre admissibles, les participants devaient avoir
présenté au moins 90 crises d’épilepsie dans le mois précédant I'entrée dans I'étude. Le score
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mesurant la gravité des crises convulsives résulte de [|'évaluation globale de la condition des
patients mesurée a I'aide d’'une échelle de sept points. Celle-ci est effectuée par un parent ou
un tuteur. Les principaux résultats a 12 semaines sont :

Objectifs principaux :

. La fréquence médiane des crises épileptiques, tous types confondus, a diminué de
32,7 % (-92,3 % a 381,4 %) par période de 28 jours dans le groupe recevant le rufinamide
comparativement a 11,7 % (-82,8 % a 550,6 %) dans le groupe recevant le placebo
(p =0,0015).

" La fréquence médiane des crises toniques-atoniques a diminué de 42,5 % (-100 % a
1190,8 %) par période de 28jours dans le groupe recevant le rufinamide
comparativement a une augmentation de 1,4 % (-100 % a 709,6 %) dans le groupe
recevant le placebo (p < 0,0001).

" Le score mesurant la gravité des crises s’est amélioré chez 53,4 % des patients recevant
le rufinamide comparativement a 30,6 % des patients recevant le placebo (p = 0,0041).
Objectifs secondaires :

" La fréquence des crises, tous types confondus, par période de 28 jours, a été réduite d’au
moins 50 % chez 31,1 % des patients recevant le rufinamide comparativement a 10,9 %
des patients recevant le placebo (p = 0,0045).

" La fréquence des crises toniques-atoniques, par période de 28 jours, a été réduite d’au
moins 50 % chez 42,5 % des patients recevant le rufinamide comparativement a 16,7 %
des patients recevant le placebo (p = 0,002).

" La fréquence des principaux effets indésirables ressentis par les patients tels que la
somnolence, les vomissements, la fievre et la diarrhée est de méme ampleur entre les
groupes. Toutefois, les trois patients qui ont présenté un état de status epilepticus dans
cette étude ont recu du rufinamide.

Le devis de cette étude comporte certaines lacunes méthodologiques. En effet, les sujets sont
répartis en alternance dans chacun des groupes, ce qui he permet pas d’exclure un biais de
sélection. De plus, on constate des écarts trés importants entre les valeurs minimales et
maximales pour tous les résultats liés a 'ensemble des crises épileptiques et des crises de type
tonique-atonique. A ce sujet, il aurait été intéressant de connaitre la distribution des patients en
fonction du nombre de crises ou de la durée de la maladie. Des analyses en sous-groupes
auraient également été souhaitables afin de déterminer si certains types de patients bénéficient
davantage du rufinamide. De plus, aucune donnée de qualité de vie n’est présentée.
Néanmoins, les paramétres d’évaluation sont jugés adéquats. Les résultats de I'étude de
Glauser montrent que le rufinamide réduit de fagon plus importante la fréquence ainsi que la
gravité de I'ensemble des crises d’'épilepsie et des crises de type tonique-atonique par période
de 28 jours que le placebo et qu’il permet & une plus grande proportion de patients d’obtenir
une diminution des crises d’au moins 50 %. Toutefois, ces résultats sont jugés pertinents méme
si le nombre médian de crises demeure élevé malgré ['utilisation du rufinamide. Bien que les
trois patients qui ont présenté un état de status epilepticus dans cette étude aient recu du
rufinamide, les personnes atteintes du syndrome de Lennox-Gastaut peuvent présenter
spontanément ce type d’état. On ne peut lier hors de tout doute ces cas a [l'utilisation du
rufinamide.

L’étude de Kluger est une prolongation ouverte de I'essai clinique réalisé par Glauser, visant a
évaluer l'efficacité et I'innocuité du rufinamide sur une période médiane de 432 jours. Tous les
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patients ayant terminé la phase en double insu de 12 semaines pouvaient recevoir le

rufinamide. Au total, 124 des 139 participants ont accepté d’y prendre part. Voici les principaux

résultats :

" Chez les patients ayant recu antérieurement le placebo, la fréquence médiane des crises
épileptiques totales et toniques-atoniques a diminué.

" Chez les patients ayant regu antérieurement du rufinamide, la réduction de la fréquence
des crises épileptiques totales et toniques-atoniques s’est maintenu pendant la phase de
prolongation.

" La fréquence des crises totales et toniques-atoniques a été réduite d’au moins 50 % chez
respectivement 45,1 % et 47,9 % des patients recevant le rufinamide durant les
six derniers mois de traitement.

" Les effets indésirables les plus fréquents avec le rufinamide sont les vomissements (30,6 %)
et la fievre (25,8 %).

Cet essai ouvert montre que l'effet du rufinamide sur la réduction des crises d’épilepsie totales
et des crises d’épilepsie toniques-atoniques, associées au syndrome de Lennox-Gastaut,
semble se maintenir dans le temps et que son utilisation est sécuritaire a moyen terme.
Toutefois, une proportion élevée de patients ont arrété prématurément I'étude en raison d’un
effet thérapeutique non satisfaisant (41 %).

Par ailleurs, Santé Canada a évalué I'ensemble des données sur l'innocuité du rufinamide pour
le traitement de I'épilepsie et a ajouté a la monographie la mention d’'un risque accru de
status epilepticus qui pourrait survenir avec I'utilisation de ce produit.

En conclusion, I'ensemble des données montre que le rufinamide, en traitement adjuvant, est
plus efficace qu’un placebo pour réduire la fréquence ainsi que la gravité des crises d’épilepsie,
tous types confondus, et des crises d’épilepsie toniques-atoniques associées au syndrome de
Lennox-Gastaut. La grande hétérogénéité et I'expression cyclique de ce syndrome rendent
difficile I'évaluation d’'un médicament. Malgré la présence de certaines limites méthodologiques
dans I'étude principale, 'INESSS est d’avis que le rufinamide satisfait au critére de la valeur
thérapeutique.

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

Le colt mensuel d’un traitement avec le rufinamide varie de 299 $ a 759 $§, pour une dose
quotidienne variant de 1 200 mg chez le jeune enfant jusqu’a 3 200 mg chez I'adulte. Ce co0t
est, en général, plus élevé que celui des produits de deuxiéme intention du traitement de cette
condition auxquels il peut étre ajouté tels la lamotrigine (41 $ a 72 $) et le topiramate (44 $ a
418 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude colt-utilité non publiée est analysée. Il s’agit
de 'étude britannique de Verdian (2010) avec conversion des valeurs monétaires en dollars
canadiens. Le rufinamide est comparé a la lamotrigine et au topiramate, chacun associé aux
autres anticonvulsivants utilisés chez des personnes atteintes du syndrome de Lennox-Gastaut.

L'INESSS ne peut pas tenir compte des résultats présentés. Cette analyse ne correspond pas a
la comparaison souhaitée. En effet, le rufinamide en adjuvant a la lamotrigine ou au topiramate
et en concomitance aux autres traitements usuels, devrait étre comparé avec le topiramate ou
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la lamotrigine en concomitance aux autres traitements usuels. En conséquence, une autre
analyse correspondant mieux a l'usage du rufinamide a été jugée nécessaire.

Ainsi, le fabricant a fourni une analyse colt-conséquences, non publiée, qui présente de fagon
non agrégée diverses données cliniques et économiques concernant 'usage du rufinamide
pour le traitement des convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut chez des
enfants de 4 ans ou plus et chez des adultes. L’analyse est réalisée en tenant compte du fait
que le rufinamide est ajouté a la thérapie antiépileptique usuelle et est comparé aux traitements
usuels en association avec le topiramate ou la lamotrigine. Cette analyse présente les
caractéristiques suivantes :

" un horizon temporel de 84 jours;

" des données d’efficacité et d’innocuité du rufinamide comparativement au placebo, tous
deux en adjuvant a une thérapie antiépileptique standard, qui proviennent de I'étude de
Glauser;

" une perspective du systéme de santé qui retient les colts des médicaments, du suivi des
effets indésirables, des services médicaux et des soins hospitaliers.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Analyse colt-conséquences du rufinamide en adjuvant aux thérapies usuelles pour le
traitement du syndrome de Lennox-Gastaut

Fabricant INESSS

Bénéfices cliniques : données d’efficacité du rufinamide comparativement au placebo

- Réduction médiane de la fréquence de - Les réductions de fréquence des crises sont
I'ensemble des crises de 32,7 % contre reconnues, quoique certaines limites
11,7 % méthodologiques de I'étude soient notées.

- Reéduction médiane de la fréquence des - Le nombre médian de crises demeure élevé dans
crises toniques-atoniques de 42,5 % contre le groupe traité au rufinamide.
augmentation médiane de 1,4 % - Absence de données probantes concernant les

- Amélioration du score mesurant la gravité effets sur le recours aux soins de santé tels que
des crises chez 53,5 % des patients contre les hospitalisations, les visites médicales et autres
30,6 % besoins de soins additionnels
(Glauser)

- Persistance de l'effet (phase d’extension) - Données d’un essai ouvert : I'effet semble se
(Kluger) maintenir

Qualité de vie

- Aucune donnée sur 'effet du rufinamide sur la
qualité de vie. La revue de littérature réalisée par
Gallop (2009) montre que ce syndrome, en plus

d’avoir des conséquences importantes sur la

condition physique, entraine des répercussions
sur le développement intellectuel et social de

I'enfant et affecte la famille et les soignants.

Innocuité

- Au moins un effet indésirable a été - Peu d’effets indésirables du médicament
rapporté chez une méme proportion de nécessitent une intervention médicale
patients (81 %) dans les groupes - Santé Canada a ajouté a la monographie de
rufinamide et placebo. produit un énoncé de mise en garde pour avertir

- Effets indésirables les plus fréquents : les prescripteurs du lien possible entre Banzel™
somnolence (24 %), vomissements (22 %), et I'état de mal épileptique (status epilepticus)

pyrexie (14 %) (Glauser)
Aspects économiques

- Cod0t de traitement additionnel du - Co0t de traitement mensuel additionnel varie de
rufinamide® de 1 347 $ c. placebo pour 299 $ a 759 $ selon I'age et le poids du patient
28 jours - La mesure d’'un différentiel de colt des

- Cod0t des traitements concomitants de traitements concomitants n’est pas pertinente car
8 811 $ avec le rufinamide et de 8 369 $ I'étude de Glauser ne permet pas de mesurer
avec le placebo pour 28 jours I'effet de I'ajout du rufinamide sur le besoin

d’autres antiépileptiques.

- Codt des effets indésirables® de 23 030 $ - Co0t du suivi surestimé pour les effets
pour le groupe recevant le rufinamide c. indésirables considérés par le fabricant qui sont
6 165 $ pour le groupe placebo, pour jugés légers et modérés
28 jours

- Cot différentiel total/patient de 1 347 $ - Codt différentiel annuel total/patient au minimum
pour une période de 84 joursb de 6 415 $ de plus pour le rufinamide

a Selon une dose quotidienne moyenne de 1 800 mg

b Estimé a 5853 $ par an quoique I'extrapolation pourrait étre différente si elle avait été calculée dés le départ
sur une base annuelle

¢ Les effets indésirables considérés sont : vomissements, diarrhée, fatigue, infections des voies respiratoires
supérieures, rash, sinusite, épilepsie de petit mal.
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La revue des conséquences et des colts permet de faire les constats suivants au sujet du

rufinamide :

. Malgré la baisse significative de la fréquence médiane des crises épileptiques, le nombre
médian de crises demeure encore élevé pour le groupe rufinamide avec un nombre
médian, pour une période de 28 jours, de 204 crises totales et de 61 crises toniques-
atoniques.

. Le profil d’effets indésirables est acceptable, mais une mise en garde est présente quant
a la présence de cas de status epilepticus.

" Aucune donnée ne permet d’identifier le sous-groupe de patients qui répondrait le mieux
au rufinamide alors que certains sujets ont présenté, pour une période de 28 jours,
5,4 crises totales ou aucune crise tonique-atonique a la fin de I'étude.

" 'y a absence de données probantes, avec l'usage du rufinamide, concernant
d’éventuelles diminutions de fractures, d’hospitalisations ou d’autres conséquences
d’événements cliniques nécessitant des soins de santé.

" La maladie affecte la qualité de vie des patients, de leur famille et des soignants.
Toutefois, I'effet de 'usage du rufinamide sur ces aspects est difficilement quantifiable.
" Le colt d'un traitement avec le rufinamide est élevé et s’additionne au colt des

traitements antiépileptiques déja administrés aux patients.
" Aucune donnée ne permet de déterminer si 'usage du rufinamide entrainerait des
économies de soins de santé.

En considérant I'ensemble des aspects cliniques et économiques, I'INESSS est d’avis que les
avantages ne justifient pas les colts liés a un traitement avec le rufinamide et juge que le
rufinamide n’est pas une stratégie efficiente chez les patients atteints du syndrome de Lennox-
Gastaut. En conséquence, I'INESSS est d’avis que Banzel" ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

Toutefois, cette analyse ne tient pas compte de la perspective sociétale. Ainsi, il serait
important de prendre en compte la perte de productivité des parents qui doivent prendre congé
ou cesser de travailler. Plusieurs conséquences d’ordre social pour la famille doivent également
étre considérées. Cependant, aucune donnée ne permet de quantifier les répercussions de
'usage du rufinamide.

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 syndrome de Lennox-Gastaut est un des syndromes épileptiques infantiles les plus graves.
Les crises convulsives qui surviennent chez les personnes atteintes sont fréquentes, graves et
tres variées. La plupart de ces crises sont des crises avec chutes, des crises d'absence
atypiques et des crises toniques, bien que d'autres types de crises puissent survenir. Les crises
de type tonique sont soudaines et particulierement dangereuses car elles entrainent des chutes
et des blessures. Afin de réduire au minimum les conséquences de ces chutes, plusieurs
personnes doivent porter un casque protecteur assorti d’'une visiére. La stigmatisation liée a la
maladie ainsi qu’au port du casque protecteur est importante.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Une crise épileptique est souvent un événement traumatisant pour le patient et sa famille, en
particulier lors des crises généralisées ou avec généralisation secondaire. Celles-ci sont
associeées a une anxiété en raison de leur récurrence. Les parents vivent beaucoup de détresse
et craignent le décés de leur enfant. Le rufinamide est une nouvelle option thérapeutique qui
peut contribuer a mieux contréler les crises épileptiques pour les personnes atteintes du
syndrome de Lennox-Gastaut.

Une meilleure gestion des crises convulsives et une récupération plus rapide aprés une phase
post-ictale pourraient également faciliter la prise en charge des enfants lorsque ceux-ci
fréquentent une école ou un centre spécialisés. Les enseignants et techniciens en éducation
spécialisée travaillent auprés d’enfants aux besoins multiples. Ainsi, bien que le ratio d’'un
intervenant pour deux ou trois enfants permette un suivi personnalise, il suffit que I'un de ces
enfants soit en situation de crise pour que cet équilibre soit rompu.

De plus, en raison des multiples crises convulsives, le syndrome de Lennox-Gastaut affecte le
développement intellectuel a divers degrés. Certains enfants et adultes dépendent d'un
soignant pour I'ensemble de leurs activités quotidiennes. Le fardeau lié aux répercussions
physiques, psychologiques et sociales pour la famille et les soignants est important. Ainsi, ce
syndrome a pour conséquence d’altérer grandement la qualité de vie des personnes atteintes,
mais aussi celle des autres membres de leur famille. Tous les domaines de la vie personnelle,
professionnelle et sociale des soignants peuvent étre affectés. Il est fréquent que I'un des deux
parents demeure a la maison pour prendre en charge les besoins de I'enfant car le soutien
offert est souvent insuffisant pour assumer la garde, les soins et I'éducation d’'un enfant dont le
handicap est important.

L’INESSS juge que toutes ces considérations ont un poids suffisant malgré les conclusions
pharmacoéconomiques pour recommander l'inscription du rufinamide a certaines conditions.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente un impact budgétaire de type épidémiologique basé sur une prévalence
du syndrome de Lennox-Gastaut de 2,7 par 10 000 personnes. Il est estimé que seulement
-% des patients atteints du syndrome sont traités adéquatement par la médication de
premiére intention. Il est aussi estimé que le rufinamide prendrait des parts de marché de - %
la premiére année, | % la deuxieéme et % la troisiéme a la suite de son inscription. Celles-
ci proviendraient a parts égales, , Les prévisions sont réalisées
avec une posologie quotidienne moyenne du rufinamide de mg chez les enfants et de
- mg chez I'adulte. En tant qu’antiépileptique adjuvant, le rufinamide serait utilisé a -%
chez les enfants et a ] % chez les adultes.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Impact budgétaire net de l'inscription de Banze

IMC

a la section des médicaments

d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement du syndrome de Lennox-

Gastaut

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyse de Pour trois ans, le plus faible $
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé $
RAMQ 281173 % 507 001 % | 649291% 14374659

INESSS® [ Analyse de Pour trois ans, scénario alternatif® 13423199
sensibilité Pour trois ans, le plus faible® 558 070 $

Estimation qui ne tient pas compte du colt des services professionnels du pharmacien ni de la marge
bénéficiaire du grossiste

Estimation qui tient compte du colt des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du
grossiste

Estimation qui tient compte des posologies retenues par le fabricant pour le rufinamide

Estimation qui tient compte de lI'usage du rufinamide selon les données de facturation a la RAMQ dans le
cadre de la mesure du patient d’exception d’octobre 2011 a juin 2012

L'INESSS juge que les prévisions présentées par le fabricant sont réalistes quant a I'estimation
du nombre de personnes présentant le syndrome. Cependant, d’autres hypothéses sont jugées
optimistes. Ainsi, les hypothéses retenues par 'INESSS sont les suivantes :

une certaine proportion des patients continueraient de recevoir la lamotrigine ou le
topiramate en concomitance, selon les données de I'étude de Glauser et celles des
patients recevant actuellement le médicament a la RAMQ;

le colt de traitement du rufinamide en fonction des posologies chez les enfants et les
adultes est révisé, pour une analyse de sensibilité, en tenant compte de la facturation a la
RAMQ dans le cadre de la mesure du patient d’exception d’octobre 2011 a juin 2012.

En conclusion, il est estimé que des colts additionnels de 1,4 M$ pourraient étre imputés au
budget de la RAMQ pour les trois premieres années suivant l'inscription du rufinamide en
médicaments d’exception. Notons que si les colts remboursés actuellement dans le cadre de la
mesure du patient d’exception sont pris en compte, les colts additionnels nets pour le régime
général d’assurance médicaments seraient réduits de moins de 40 000 $ la premiére année.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

La valeur thérapeutique de Banzel"™ est reconnue en traitement adjuvant car ce
médicament est plus efficace qu’un placebo pour réduire la fréquence ainsi que la gravité
des crises d’épilepsie.

Le colt de traitement avec Banzel™ est plus élevé que celui des produits auxquels il peut
s’ajouter (lamotrigine et topiramate, entre autres).

L’analyse pharmacoéconomique mettant en relation les conséquences et les codts liés au
traitement avec le rufinamide ne permet pas de conclure que ce dernier pourrait étre une
thérapie efficiente pour la condition étudiée.

Le syndrome de Lennox-Gastaut a pour conséquence d’altérer grandement la qualité de
vie des personnes atteintes et aussi celle des membres de leur famille. Tous les
domaines de la vie personnelle, professionnelle et sociale des enfants et des soignants
sont touchés. Pour la portion des personnes répondant au rufinamide, les bénéfices pour
les patients et leur entourage sont jugés importants.

IMC
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En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Banzel“® sur les listes de médicaments, selon I'indication reconnue suivante :

L

pour les personnes atteintes du syndrome de Lennox-Gastaut lorsqu’au moins trois
antiépileptiques sont contre-indiqués, non tolérés ou inefficaces;

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 3 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer une réponse au traitement soit une diminution du nombre ou
de lintensité des crises convulsives ou une récupération plus rapide aprés une phase
post-ictale. Les demandes subséquentes sont autorisées pour une période de 12 mois.
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LoDALIS" — Hypercholestérolémie
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Lodalis

Dénomination commune : Colésévélam (chlorhydrate de)
Fabricant : Valeant

Forme : Comprimé

Teneur : 625 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le colésévélam est un agent séquestrant de I'acide biliaire (résine) utilisé pour réduire la
concentration de cholestérol sanguin. Il est indiqué « comme traitement d’appoint au régime
alimentaire et aux modifications du mode de vie lorsque ces derniéres mesures ne suffisent pas
a réduire le taux de cholestérol sanguin chez les patients atteints d’hypercholestérolémie de
type lla (selon la classification de Friedrickson) dont I'état n’est pas adéquatement maitrisé par
un inhibiteur de 'THMG-CoA réductase (statines) utilisé seul ou chez les patients intolérants aux
statines ». Deux autres agents séquestrant de I'acide biliaire, la cholestyramine (Olestyr') et le
colestipol (Colestid"), plusieurs médicaments de la classe des fibrates et des statines ainsi que
I'ézétimibe (Ezetrol") sont présentement inscrits sur les listes de médicaments pour le
traitement de cette condition. L’ézétimibe est inscrit en médicament d’exception selon certaines
conditions. |l s’agit de la premiére évaluation de Lodalis"® par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études d’Insull (2001), de Davidson (2001), de
Hunninghake (2001), de Knapp (2001), de Huijgen (2010) sont retenues pour I'’évaluation de la
valeur thérapeutique. Dans ces études, les traitements sont administrés en appoint a un régime
alimentaire faible en gras tel que recommandé par I’American Heart Association.

Monothérapie

L’étude d’Insull est un essai a répartition aléatoire, a double insu et contrdlé par placebo. Son

but est d'évaluer l'efficacité et I'innocuité du colésévélam chez des sujets présentant une

hypercholestérolémie légere ou modérée. Au total, 494 sujets sont assignés a recevoir le
colésévélam a la dose quotidienne de 2,3 g, de 3 g, de 3,8 g, de 4,59 ou un placebo. Les
principaux résultats a 24 semaines sont les suivants :

. les concentrations sanguines de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL)
des sujets ayant recgu le colésévélam ont diminué de 0,36 mmol/l a 0,72 mmol/l selon la
dose regue, comparativement a celles du niveau de base (p < 0,001);

" le colésévélam réduit davantage le C-LDL que le placebo, et ce, quelle que soit la dose
administrée (p < 0,001);

Malgré I'absence d’information concernant I'administration antérieure d’hypolipémiants chez les
sujets, l'étude d’Insull est jugée de qualité méthodologique acceptable. Les résultats
démontrent que 'usage du colésévélam permet une réduction modeste, mais statistiquement
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significative de la concentration sanguine de C-LDL de 9 % a 18 %. |l n’y a pas d’évaluation de
limpact de la médication sur les événements cliniques (données de morbidité/mortalité). Une
étude comparant I'efficacité et I'innocuité du colésévélam a celles d’'un autre agent séquestrant
de I'acide biliaire aurait été souhaitable.

Association avec une statine

Trois études cliniques a répartition aléatoire (Davidson, Hunninghake et Knapp) évaluent
I'efficacité et I'innocuité du colésévélam en association avec une statine pour la réduction de la
concentration sanguine de C-LDL. Les sujets sont atteints d’'une hypercholestérolémie primaire
caractérisée par des concentrations sanguines de C-LDL supérieures a 3,3 mmol/l. lls sont
assignés a recevoir le colésévélam, une statine, 'association du colésévélam et d’'une statine
ou un placebo. Les principaux résultats de ces études sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité du colésévélam seul ou en association avec une statine
dans les études de Davidson (2001), de Hunnighake (2001) et de Knapp (2001)

. - C-LDL? b
Auteur Traitement (dose quotidienne) (mmolll) Variation™ (%) | Valeur p
Colésévélam en association avec la lovastatine
Davidson Colésévélam 2,3 g 4,08 -8,1 <0,01
(2001)
(n=82) Lovastatine 10 mg 3,33 -23,3 <0,0001
Durée :
4 semaines | Colésévélam 2,3 g + lovastatine 10 mg 2,97 - 33,9 <0,0001
Colésévélam en association avec |'atorvastatine
Hunninghake | Colésévélam 3,8 g 4,20 -11,8 <0,05
(2907152 Atorvastatine 10 mg 2,94 37,6 <0,0001
(I;u_rée ) Atorvastatine 80 mg 2,24 -524 <0,0001
4 semaines | Colésévélam 3,8 g + atorvastatine 10 mg 2,53 -47,6 <0,0001
Colésévélam en association avec la simvastatine
Colésévélam 3,8 g 4,31 -15,8 <0,0001
Knapp (2001) Simvastatine 10 mg 3,51 - 25,8 <0,0001
(n=218) Colésévelam 3,8 g + simvastatine 10 mg 2,99 -40,9 <0,0001
Durée : Colésévélam 2,3 g 4,37 -10,1 <0,0001
6 semaines
Simvastatine 20 mg 3,07 -34,0 <0,0001
Colésévélam 2,3 g + simvastatine 20 mg 2,87 -41,8 <0,0001

a  Concentration sanguine de cholestérol des lipoprotéines de basse densité obtenue a la fin de I'étude
b Par rapport a la concentration sanguine de C-LDL de base

Malgré la courte durée de ces études, le faible nombre de sujets qu’elles incluent et 'absence
d’'information sur les traitements antérieurs, elles présentent une méthodologie jugée
acceptable. Les résultats démontrent que le colésévélam en monothérapie entraine une
réduction de la concentration sanguine de C-LDL de 8 % a 15 % comparativement a la
concentration de base. Cet effet hypolipémiant est toujours inférieur a celui de la statine utilisée,
méme a faible dose. L’'ajout du colésévélam a une statine entraine une diminution
supplémentaire de la concentration sanguine de C-LDL de 8 % a 15 % selon la dose de
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colésévélam administrée et la statine choisie, et ce, comparativement a l'usage de la statine
seule. On constate que l'association du colésévélam avec une statine a faible dose permet
d’atteindre des réductions de la concentration sanguine de C-LDL semblables a celles
observées avec I'usage d’une statine a plus forte dose en monothérapie.

Association avec une statine et I’ézétimibe

L’étude de Huijgen est un essai a répartition aléatoire et contrélé par placebo, réalisé a double-
insu chez 86 sujets atteints d’hypercholestérolémie familiale. Elle a pour but de comparer
I'efficacité et I'innocuité du colésévélam, a la dose de 3,75 g par jour, a celles du placebo, tous
deux en ajout au régime posologique que les sujets prenaient avant le début de I'étude. Ce
régime était composé d’'une statine et d'ézétimibe a doses optimisées et fixes. Le principal
résultat est que la concentration sanguine de C-LDL est réduite de 12,8 % dans le groupe
recevant le colésévélam et qu’elle augmente de 2,7 % dans le groupe recevant le placebo
(p <0,001).

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable, méme si elle inclut peu de sujets. Les
résultats démontrent que I'ajout du colésévélam a l'association d’'une statine et de I'ézétimibe
permet une réduction moyenne supplémentaire des concentrations sanguines de C-LDL
d’environ 15 %; d’autant plus qu’une proportion élevée de sujets ont regcu une dose maximale
de statine. Ainsi, la diminution additionnelle est observée en plus de celle entrainée par le
régime médicamenteux de base et elle s’avere significative chez des sujets atteints
d’hypercholestérolémie familiale.

Innocuité

Les effets indésirables du colésévélam, qu’il soit administré en monothérapie ou en association
avec un autre hypolipémiant, sont principalement d’ordre gastro-intestinal. En effet, les plus
fréquents sont les flatulences, la constipation, la diarrhée, les nausées et la dyspepsie. Des
infections ont également été rapportées. D’ailleurs, dans les études analysées, ils sont a
I'origine de I'abandon de 4 % a 7 % des patients ayant regu le colésévélam.

Comparaison indirecte avec les autres résines
L'INESSS a eu accés a une analyse de comparaison indirecte non publiée, dans laquelle
I'efficacité et l'innocuité du colésévélam sont comparées a celles de la cholestyramine et du
colestipol. Cette analyse permet de constater que [lefficacité du colésévélam apparait
ﬁ a celle des autres résines, particulierement la cholestyramine, la résine la plus
utilisée en pratique. L'analyse a aussi montré que le colésévélam induit une diminution
de la concentration sanguine de C-LDL que celle observée avec le colestipol.
Cependant, la présence de plusieurs limites inhérentes a la méthodologie de I'étude invalide la
portée de ce résultat. Ainsi, I'efficacité et I'innocuité du colésévélam sont jugées semblables a
celles des autres résines.

Considérations cliniques

Le traitement de I'’hypercholestérolémie doit tenir compte des facteurs de risque cardio-
vasculaires et ce traitement vise une diminution du risque d’athérosclérose et ultimement, une
diminution du risque d’événement cardiovasculaire. Le traitement de I'hypercholestérolémie
repose principalement sur l'usage de statines en raison de [lefficacité hypolipémiante
importante et de la démonstration de la diminution de la mortalité cardiovasculaire qui y est
associée. Pour leur part, les résines sont des médicaments qui ont démontré leur efficacité, non
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seulement sur la base de la diminution des concentrations sanguines de cholestérol (un
paramétre intermédiaire), mais aussi sur la diminution des événements cardiovasculaires, en
présence de facteurs de risque. Cependant, la dose recommandée est de 3,75 g par jour, ce
qui nécessite la prise quotidienne de six comprimés de colésévélam et pourrait donc
compromettre I'adhésion au traitement.

La recommandation de la Société canadienne de cardiologie concernant le C-LDL est I'atteinte
d’un seuil inférieur ou égal & 2 mmol/l ou une diminution pouvant aller jusqu’a 50 % de la
concentration sanguine de base, particulierement pour les personnes dont le risque cardio-
vasculaire est élevé. Dans les études analysées portant sur le colésévélam, 'atteinte de cette
cible thérapeutique n’est pas toujours observée. Néanmoins, le gain additif observé lors de son
usage en association avec une statine ou avec I'ézétimibe s’avére cliniquement pertinent,
notamment pour certaines personnes. Par ailleurs, concernant I'hypercholestérolémie familiale,
les personnes atteintes de cette condition sont généralement plus difficiles a traiter puisque leur
concentration sanguine de cholestérol est élevée et que leur risque de développer une maladie
athérosclérotique est plus grand.

En conclusion, le colésévélam, en monothérapie ou en association avec une statine, permet
une réduction des concentrations sanguines de C-LDL d’environ 10 % a 15 %. Cette baisse de
la concentration sérique de C-LDL est moindre que celle observée avec les statines, qui
constituent le traitement de choix de I'’hypercholestérolémie. Cependant, chez certaines
personnes, dont celles atteintes d’hypercholestérolémie familiale, I'ajout de colésévélam a un
traitement associant une statine et I'ézétimibe permet une réduction supplémentaire de la
concentration sanguine de C-LDL. Cette réduction peut s’avérer importante lors de la prise en
charge de cette forme d’hypercholestérolémie. Malgré qu’aucune information concernant la
diminution des événements cliniques cardiovasculaires ne soit disponible pour le colésévélam,
son effet sur le bilan lipidique est bien établi. En conséquence, 'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de Lodalis"®.

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

Le colt mensuel du traitement pour une dose journaliére de 3,75 g de colésévélam est de
230 $. Pour les autres résines, les doses quotidiennes recommandées vont jusqu’a 24 g pour la
cholestyramine et jusqu’a 30 g pour le colestipol, ce qui correspond a des colts mensuels de
237 $ et de 155 $, respectivement. Par ailleurs, le cot mensuel des statines varie de 9 $ 4 60 $
et celui des autres hypolipémiants varie de 5 $ a 99 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée est

évaluée. Basée sur I'hypothése que I'efficacité et I'innocuité du colésévélam sont semblables a

celles des autres agents séquestrants de [I'acide biliaire pour le traitement de

I'hypercholestérolémie, 'analyse compare son colt de traitement a celui de la cholestyramine et

du colestipol. Cette analyse :

. porte sur un horizon temporel de 1 an;

" s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité provenant de la comparaison indirecte
non publiée et sur les doses les plus souvent utilisées dans les études cliniques;

" est réalisée selon la perspective d’'un ministere de la santé, incluant les colts du
médicament, des consultations médicales, des épreuves de laboratoire et de 'usage d’un
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autre traitement hypolipémiant a la suite de l'arrét du traitement avec une résine a cause
d’une intolérance.

Analyse de minimisation des colts comparant le colésévélam aux autres agents
séquestrant de I'acide biliaire pour le traitement de I’hypercholestérolémie

Colt de traitement annuel
Médicament Fabricant® INESSS" ©
Cholestyramine (poudre orale) $° 2 844 $°
Colestipol (comprimé) $° 1327 $°
Colestipol (poudre orale) n.d. 930 $°
Colésévélam (comprimé) s 27659
Cout moyen pondéré n.d 2 506 $°

a Estimation incluant le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste
b  Estimation excluant le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste
c Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments de février 2012 ou selon le prix soumis par le fabricant
d Codt établi selon une posologie de 24 g par jour

e Codt établi selon une posologie de 15 g par jour

f  Codt établi selon une posologie de 3,75 g par jour

g Coat moyen pondéré théorique basé sur les posologies retenues

n.d. Non disponible

Sur la base de I'ensemble des données évaluées, 'INESSS juge que I'efficacité et I'innocuité du
colésévélam sont semblables a celles des autres résines et considére ainsi que 'analyse de
minimisation des colts est pertinente. Certaines modifications sont toutefois apportées a
I'analyse soumise par le fabricant. En effet, les prix des médicaments comparateurs retenus par
celui-ci ne sont pas représentatifs des prix inscrits a la Liste de médicaments. De plus, puisque
'usage de I'une ou l'autre des résines ne devrait pas générer de différence quant a la fréquence
des consultations médicales, a la quantité d’épreuves de laboratoire requises et au pourcentage
d’abandons du traitement, ces paramétres ne sont pas considérés dans I'analyse. Il en résulte
donc que le col(t de traitement annuel du colésévélam est moins élevé que celui de la
cholestyramine, mais plus élevé que celui des deux formes de colestipol. Il est également
supérieur au colt moyen pondéré en fonction des parts de marché des résines lorsque celui-ci
est calculé selon les doses les plus fréquemment utilisées dans les études cliniques. Il faut
toutefois noter que ces produits sont souvent utilisés a des doses plus faibles, comme le
confirment les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1° avril 2011 au
31 mars 2012. Ainsi, le colt moyen pondéré calculé selon I'utilisation réelle des résines serait
d’autant plus inférieur a celui du colésévélam. En somme, 'INESSS juge que le colésévélam 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)

L’hypercholestérolémie prédispose au développement de I'athérosclérose, principale cause des
maladies cardiovasculaires. La diminution de ce facteur de risque apparait donc comme un
objectif important dans la prévention de ces maladies. Ainsi, malgré un colt de traitement plus
élevé que celui pondéré des autres résines inscrites aux listes, I'inscription du colésévélam,
avec une indication reconnue, serait justifiée par les raisons suivantes :
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" Le comprimé de colésévélam constitue une option supplémentaire, d’administration
potentiellement plus facile que les résines sous forme de poudre actuellement inscrites
aux listes.

. Le colésévélam peut étre combiné a une thérapie a base de statines a la dose maximale
tolérée, et méme d'ézétimibe, pour certains patients ayant un haut risque
cardiovasculaire, ayant de la difficulté a atteindre les cibles de C-LDL recommandées, ou
encore pour ceux qui ne peuvent tolérer ces thérapies.

. Le colésévélam, utilisé en association, pourrait faciliter I'atteinte des cibles thérapeutiques
pour certains cas plus difficiles a traiter, particulierement les personnes atteintes
d’hypercholestérolémie familiale, une maladie génétique héréditaire, dont la prévalence
au Québec est 'une des plus élevées au monde.

Analyse d’'impact budgétaire

Pour ce qui est de I'impact budgétaire, le fabricant soumet une analyse basée sur I'historique
des demandes de remboursement des résines. |l estime que ce marché continuerait de croitre
a un taux moyen de ] % par année et que le colésévélam s’accaparerait | % du marché la
premiére année, - % la deuxiéme année et % la troisieme année suivant son inscription.
Ses parts de marché proviendraient . Le fabricant
estime un colt mensuel moyen pour les produits déja inscrit a la Liste de médicaments calculé
a partir d'une base de données sur l'utilisation des médicaments de 2008 a 2010 au Québec
(Il $). Pour ce qui est du colit mensuel de traitement du colésévélam, il est basé sur la dose
recommandée de 3,75 g par jour (| $).

Impact budgétaire net de I'ajout de Lodalis" a la section des médicaments d’exception
de la Liste de médicaments

Scénario An 1l An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyse de | Le plus faible $
sensibilitt | Le plus élevé $

INESSS® [ RAMQ 3612218 | 984065% | 13684529 2713738%

a Estimation exluant le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste
b Estimation incluant le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,20 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste de 6,5 %

Selon les statistiques de facturation de la RAMQ de I'année 2008 a I'année 2011, le taux de
croissance annuel du marché des agents séquestrants de l'acide biliaire serait un peu plus
faible que celui estimé par le fabricant. Par ailleurs, puisque I'INESSS considére que le
colésévélam devrait étre remboursé pour une population de patients en particulier, les parts de
marché prévues pour Lodalis"® sont revues a la baisse. Ainsi, en modifiant ces hypothéses et en
considérant les colts de traitement spécifiques a chaque résine dérivés directement des
statistiques de facturation de la RAMQ, des colts supplémentaires d’environ 2,7 M$ seraient a
prévoir sur le budget de la RAMQ pour les trois années suivant I'inscription du colésévélam.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" Le colésévélam, en monothérapie ou en association avec une statine, permet une

réduction des concentrations sanguines de C-LDL d’environ 10 % a 15 %. Cette baisse
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est moindre que celle observée avec les statines, qui constituent le traitement de choix de
I'hypercholestérolémie.

" Chez les sujets atteints d’hypercholestérolémie familiale, I'ajout du colésévélam a un
traitement associant une statine et 'ézétimibe permet une réduction supplémentaire de la
concentration sanguine de C-LDL. Cette réduction s’avére pertinente lors de la prise en
charge de cette forme d’hypercholestérolémie.

" Le colt mensuel du traitement pour une dose journaliére de 3,75 g de colésévélam est de
230 $. Pour les autres résines, aux doses maximales recommandées, le colt mensuel
varie de 155 $ a 237 $ selon la résine utilisée.

. L’analyse de minimisation des colts est jugée pertinente. Ainsi, le codt de traitement
annuel du colésévélam est plus élevé que le colt moyen pondéré des résines lorsque ce
colt est calculé selon les doses les plus fréquemment utilisées dans les études cliniques.

" L’hypercholestérolémie prédispose au développement de I'athérosclérose, principale
cause des maladies cardiovasculaires. La diminution de ce facteur de risque apparait
comme un objectif important dans la prévention de ces maladies. Ainsi, malgré un co(t de
traitement plus élevé que celui pondéré des autres résines inscrites aux listes, l'inscription
du colésévélam, avec une indication reconnue, est justifiée.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
I'inscription de Lodalis"® a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments
pour le traitement de I'hypercholestérolémie, selon 'indication reconnue suivante :

. pour le ftraitement de [I'hypercholestérolémie, chez les personnes dont le risque
cardiovasculaire est élevé :
. en association avec un inhibiteur de 'HMG-CoA réductase (statine) a dose optimale
ou a dose moindre en cas d’intolérance;
o lors d’'une contre-indication a un inhibiteur de 'THMG-CoA réductase (statine);
o lors d’'une intolérance ayant mené a un arrét de traitement d’au moins 2 inhibiteurs
de 'HMG-CoA réductase (statine).
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MozoBIL"® — Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques en vue d’une
autogreffe

OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Mozobil
Dénomination commune : Plérixafor
Fabricant : Genzyme

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 20 mg/ml (1,2 ml)

Ajout a la Liste — Etablissements — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le plérixafor est un antagoniste sélectif du récepteur des chimiokines CXCR4 qui agit en
inhibant la liaison des cellules souches hématopoiétiques a la moelle osseuse, ce qui entraine
la libération de celles-ci dans le sang périphérique (mobilisation). Le plérixafor est indiqué « en
association avec le facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF) pour la mobilisation
des cellules souches hématopoiétiques (CSH) dans le sang périphérique avant leur collecte en
vue d’'une autogreffe chez les patients atteints de lymphome non Hodgkinien (LNH) et de
myélome multiple (MM) ». Plusieurs techniques sont utilisées afin de mobiliser les CSH du sang
périphérique chez les personnes atteintes de LNH ou de MM, dont l'usage du filgrastim seul,
communément appelé G-CSF (Neupogen"©), aprés le cyclophosphamide (Procytox"®) comme
chimiothérapie de mobilisation, ou aprés un cycle de chimiothérapie donné pour contréler la
maladie sous-jacente. Une autre option consiste a mobiliser les CSH avec 'association G-CSF
et ancestim (Stemgen"°) aprés une chimiothérapie avec le cyclophosphamide. Il s’agit de la
premiére évaluation de Mozobil"® par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

L’objectif d’'une autogreffe des CSH est de restaurer une hématopoiése normale chez le patient
a la suite d’'une chimiothérapie myéloablative. Son succés exige la perfusion d’un nombre
suffisant de CSH. Afin de quantifier le nombre de CSH mobilisées et collectées par aphérése, la
protéine CD34+, située en surface de ces cellules, est utilisée comme marqueur. Il est reconnu
que le nombre minimal a perfuser lors d’'une autogreffe est d’au moins 2 millions de cellules
CD34+/kg, tandis que le nombre optimal est d’au moins 5 millions de cellules CD34+/kg. En
général, un seul essai d’autogreffe est nécessaire chez les patients atteints de LNH, tandis que
deux autogreffes peuvent étre requises chez ceux atteints de MM. Dans ce cas, plus de
5 millions de cellules CD34+/kg doivent étre collectées pour obtenir un nombre suffisant de
cellules a perfuser.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, deux études portant sur la mobilisation des CSH, une chez
les patients atteints de LNH (DiPersio octobre 2009) et l'autre, chez ceux atteints de MM
(DiPersio juillet 2009), sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Les analyses
de Shaughnessy (2011), de Pusic (2008) et de Hubel (2011), qui concernent ces deux
populations, sont également considérées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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G-CSF/plérixafor contre G-CSF/placebo (lymphome non hodgkinien)

L'étude de DiPersio (octobre 2009) est un essai de phase lll, a répartition aléatoire,
multicentrique, réalisé a double insu, qui vise a comparer l'efficacité et I'innocuité du plérixafor a
celles d’'un placebo, tous deux administrés en ajout au G-CSF pour la mobilisation des CSH.
Elle est réalisée chez 298 adultes atteints de LNH, qui sont a leur premiére ou deuxiéme
rémission compléte ou partielle ainsi qu’a leur premier essai de mobilisation des CSH en vue
d’une autogreffe. Les patients recoivent du G-CSF jusqu’a un maximum de 8 jours. A partir du
quatrieme jour, le plérixafor ou le placebo sont administrés jusqu’a 4 jours maximum. Les
aphéreses débutent au jour 5 et se poursuivent pendant 4 jours ou jusqu’a I'obtention d’au
moins 5 millions de cellules CD34+/kg. En présence d’un échec de mobilisation des CSH, tous
les patients ont la possibilité de recevoir un second essai de mobilisation (remobilisation) dans
une phase ouverte. Le G-CSF et le plérixafor sont alors administrés aux patients selon le méme
protocole. Une seule autogreffe est effectuée chez les patients au cours des 5 semaines
suivant la derniére aphérése et un minimum de 2 millions de cellules CD34+/kg sont perfusées
lors de cette procédure. Les principaux résultats, selon I'analyse en intention de traiter, sont
présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I'étude de DiPersio (octobre 2009)

G-CSF + G-CSF +
Paramétre d’évaluation de I'efficacité plérixafor placebo Valeur p

(n = 150) (n =148)
Proportion de patients ayant mobilisé = 5 millions o o
de cellules CD34+/kg en < 4 jours d’aphérése 59 % 20 % p < 0,001
Proportion de patients ayant mobilisé = 2 millions o o
de cellules CD34+/kg en < 4 jours d’aphérése 87 % 47% p < 0,001
Nombre médian de jours d’aphérése requis pour . .

1 jour 3 jours n.d.

obtenir = 2 millions de cellules CD34+/kg

Proportion de patients ayant recu une autogreffe a
la suite du premier essai de mobilisation des 90 % 55 % p < 0,001
cellules souches hématopoiétiques

Remobilisation® : proportion de patients ayant 40 ¥ 64 %
mobilisé = 2 millions de cellules CD34+/kg en y :

= = p=0,11°
< 4 jours d’aphérése (n=10) (n=52)

a Second essai de mobilisation des cellules souches hématopoiétiques
b  Micallef 2009
n.d. Non disponible

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. Les caractéristiques de base
des patients sont détaillées et ceux-ci sont généralement bien répartis entre les groupes. Une
différence est observée au regard de I'age des sujets dans chacun des groupes, mais il est peu
probable que celle-ci influence les résultats. Le traitement comparateur choisi, le placebo, est
adéquat. Quant au traitement standard sélectionné, le G-CSF seul, il est pertinent quoique peu
utilisé au Québec.

Les résultats démontrent que I'usage du plérixafor en ajout au G-CSF permet la mobilisation,
chez une plus grande proportion de sujets, d’'un nombre optimal de CSH pour une autogreffe.
De plus, ce traitement d’association permet de mobiliser, chez plus de patients, un nombre
suffisant de CSH pour procéder a une autogreffe, et ce, en moins de jours d’aphérése. De ce

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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fait, plus de personnes sont éligibles a recevoir une autogreffe a la suite d’'un premier essai de
mobilisation comparativement a ceux recevant le G-CSF seul. Ces bénéfices cliniques sont
statistiquement et cliniquement significatifs. En ce qui concerne la remobilisation chez un méme
sujet, aucune conclusion ne peut étre tirée chez ceux ayant regu I'association G-CSF/plérixafor
lors du premier essai, compte tenu du faible nombre de sujets concernés. Par contre, chez ceux
ayant recu l'association G-CSF/placebo lors du premier essai, les données sont favorables a
l'ajout du plérixafor pour la remobilisation. Finalement, aprés un suivi de 12 mois, aucune
différence n’est observée entre les groupes au regard du temps requis pour la prise du greffon,
de la durée de la greffe et de la survie globale. Notons qu’un suivi a plus long terme serait
nécessaire pour évaluer |'effet sur la survie globale.

En ce qui a trait a I'innocuité, les principaux effets indésirables rapportés sont les troubles
gastro-intestinaux (diarrhée, nausée) et les réactions aux sites d’injection. Le plérixafor en
association avec le G-CSF est généralement bien toléré.

G-CSF/plérixafor contre G-CSF/placebo (myélome multiple)

L’étude de DiPersio (juillet 2009), d’'un devis semblable a celui de I'essai précédent, est réalisée
chez 302 adultes atteints de MM, qui sont a leur premiére ou deuxiéme rémission compléte ou
partielle ainsi qu'a leur premier essai de mobilisation des CSH en vue d’'une ou de deux
autogreffes. Les patients regoivent du G-CSF jusqu’a un maximum de 8 jours. A partir du
quatrieme jour de traitement, le plérixafor ou le placebo sont administrés jusqu’a 4 jours
maximum. Les aphéréses débutent au jour 5 et se poursuivent pendant 4 jours ou jusqu’a
I'obtention d’au moins 6 millions de cellules CD34+/kg. En présence d’un échec de mobilisation
des CSH, tous les patients ont la possibilité de recevoir un second essai de mobilisation dans
une phase ouverte. Le G-CSF et le plérixafor sont alors administrés aux patients selon le méme
protocole. La premiére autogreffe est effectuée chez les patients au cours des 5 semaines
suivant la derniére aphérése et un minimum de 2 millions de cellules CD34+/kg sont perfusées
lors de cette procédure. Lors d’'une seconde autogreffe, au moins 50 % des cellules collectées
ou au moins 5 millions de cellules CD34+/kg, si disponibles, seront perfusées au patient. Les
principaux résultats, selon I'analyse en intention de traiter, sont présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats de I'étude de DiPersio (juillet 2009)

G-CSF + G-CSF +
Parametre d’'évaluation de I'efficacité plérixafor placebo Valeur p
(n =148) (n =154)
Proportion de patients ayant mobilisé = 6 millions de o o
cellules CD34+/kg en < 2 jours d’aphérése 2% 34 % p < 0,001
Proportion de patients ayant mobilisé = 6 millions de o o
cellules CD34+/kg en < 4 jours d’aphérése 76 % 51% p < 0,001
Nombre médian de jours d’aphérése requis pour 1 jour 4 jours b <0,001

obtenir = 6 millions de cellules CD34+/kg

Proportion de patients ayant recu une autogreffe a la
suite du premier essai de mobilisation des cellules 96 % 88 % n.d.
souches hématopoiétiques

Proportion de patients ayant regu deux autogreffes a
la suite du premier essai de mobilisation des cellules 22 % 16 % n.d.
souches hématopoiétiques

Remobilisation®: proportion de patients ayant
mobilisé = 2 millions de cellules CD34+/kg en s.0.
< 4 jours d’aphérése

100 %

(n — 7) S.0.

a Second essai de mobilisation des cellules souches hématopoiétiques
n.d. Non disponible
s.0. Sans objet

Cette étude est également de bonne qualité méthodologique. Le traitement comparateur choisi,
le placebo, est adéquat. Les résultats démontrent que 'usage du plérixafor en ajout au G-CSF
permet la mobilisation, chez une plus grande proportion de sujets, d’au moins 6 millions de
cellules CD34+/kg qui permettront d’effectuer une ou deux autogreffes. Ce nombre de CSH
mobilisées est atteint plus rapidement avec le traitement d’association qu’avec le G-CSF seul,
permettant de réduire le nombre d’aphéréses requises. Ces bénéfices cliniques sont
statistiquement et cliniquement significatifs. Quant a la remobilisation, le faible nombre de sujets
qui ont eu un échec au premier essai de mobilisation des CSH ne permet pas de conclure quant a
I'efficacité du plérixafor sur cet objectif. Finalement, aprés un suivi de 12 mois, aucune différence
n’est observée entre les groupes au regard du temps requis pour la prise du greffon, de la
durée de la greffe et de la survie globale. Notons, pour la méme raison que celle évoquée chez
les patients atteints de LNH, qu’un suivi a plus long terme serait nécessaire pour évaluer I'effet
sur la survie globale.

G-CSF/plérixafor contre cyclophosphamide suivi du G-CSF

L'usage du cyclophosphamide suivi du G-CSF est également une thérapie de premiére
intention reconnue et utilisée au Québec pour la mobilisation des CSH en vue d’'une autogreffe
chez les patients atteints de LNH ou de MM. Cependant, aucune étude a répartition aléatoire et
controlée ne permet de comparer l'efficacité de I'association G-CSF/plérixafor a celle de cette
derniére.

L'INESSS a donc évalué les données d'efficacité provenant de l'analyse rétrospective de
Shaughnessy. Il s’agit d’'une analyse comparant des sujets atteints de LNH ou de MM ayant
recu l'association G-CSF/plérixafor au cours d’'un programme d’accés spécial (n =33) a des
témoins appariés ayant recu le cyclophosphamide, & une dose de 3 & 5 g/m?, suivi du G-CSF
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(n =33). Tous les sujets étaient a leur premier essai de mobilisation des CSH. Il en ressort
notamment que :

" La proportion de patients ayant eu une collecte d’au moins 2 millions de cellules
CD34+/kg est de 100 % dans les deux groupes.
" La proportion de patients ayant eu une collecte d’au moins 5 millions de cellules

CD34+/kg est de 94 % dans le groupe recevant I'association G-CSF/plérixafor et de 76 %
dans celui recevant le cyclophosphamide suivi du G-CSF (p = 0,04).

" La proportion de patients ayant eu leur premiére aphérése a la journée prévue est de
100 % dans le groupe recevant I'association G-CSF/plérixafor et de 88 % dans celui
recevant le cyclophosphamide suivi du G-CSF (p = 0,04).

" Aucun sujet du groupe G-CSF/plérixafor n'a été hospitalisé au cours de la mobilisation
des CSH tandis que 19 sujets du groupe cyclophosphamide suivi du G-CSF I'ont été, dont
2 en raison de neutropénie fébrile.

Bien que cette analyse porte sur un petit nombre de sujets et que les doses de
cyclophosphamide utilisées soient supérieures a celle couramment utilisée au Québec
(1,5 g/m?), les données montrent que I'efficacité des deux traitements est semblable pour ce qui
est de la mobilisation minimale des CSH permettant de procéder a une autogreffe. En effet, des
données d’'une analyse rétrospective (Jantunen 2003) montrent qu'une plus faible dose de
cyclophosphamide (1,5 g/m?) permet également de mobiliser un nombre minimal de CSH.
Quant a [linnocuité, lusage du plérixafor en ajout au G-CSF entrainerait moins
d’hospitalisations liées aux effets secondaires que 'administration du cyclophosphamide (3 a
5 g/m?) suivi du G-CSF. Quoique les résultats de I'analyse de Jantunen montrent que le
cyclophosphamide & la dose de 1,5 g/m? suivi du G-CSF entraine moins d’hospitalisations que
les doses plus élevées, le risque d’hospitalisation liee aux effets indésirables du plérixafor
pourrait étre moindre.

Autres considérations

Le décompte des CSH (CD34+) dans le sang périphérique préaphérese, aprés au moins 4 jours
de traitement avec le G-CSF seul, est un indicateur reconnu permettant d’identifier les
personnes qui mobiliseront un nombre suffisant de CSH en vue d’'une autogreffe. En se basant
sur l'avis d’experts et sur des algorithmes de traitement publiés dont celui de Costa (2011),
'INESSS considére qu'un décompte supérieur a 10 cellules CD34+/ul dans le sang
périphériqgue préaphérése permettrait la mobilisation d’au moins 2 millions de cellules
CD34+/kg. En deca de ce seuil, le sujet est considéré comme ayant eu un échec a la
mobilisation des CSH et I'ajout du plérixafor pourrait alors étre envisagé.

Par ailleurs, I'analyse rétrospective de Pusic ainsi que la publication de Hibel sont considérées
pour évaluer l'efficacité de I'association G-CSF/plérixafor lors d’'une remobilisation des CSH
chez les patients atteints de LNH, de MM ou de lymphome hodgkinien. Il en ressort que 'usage
du G-CSF et du plérixafor permet a une plus grande proportion des sujets de mobiliser au
moins 2 millions de cellules CD34+/kg lors d’'un second essai. De plus, l'efficacité d’une
remobilisation avec cette association semble supérieure a celle des autres options de
traitement, telles que 'usage du G-CSF seul ou aprés le cyclophosphamide. Ainsi, sur la base
de ces données et de I'avis d’experts, 'INESSS juge que l'usage du plérixafor en ajout au G-
CSF serait a considérer lors d’'une remobilisation des CSH chez les sujets atteints de LNH ou
de MM qui ont eu un échec de mobilisation des CSH avec l'usage du G-CSF seul ou apres le
cyclophosphamide.
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En conclusion, les résultats de deux études de phase Ill de bonne qualité méthodologique,
portant sur des personnes atteintes de LNH ou de MM, démontrent que I'ajout du plérixafor au
G-CSF aprés 4 jours de traitement avec le G-CSF seul offre un bénéfice clinique significatif. En
effet, il permet a une plus grande proportion de sujets de mobiliser un nombre suffisant de CSH,
tout en réduisant le nombre de jours d’aphérése requis comparativement a l'usage du G-CSF
seul. Ainsi, plus de sujets peuvent avoir accés a I'autogreffe pour traiter leur condition, et ce,
deés le premier essai de mobilisation des CSH. Toutefois, 'INESSS juge que les personnes qui
bénéficient davantage de I'ajout du plérixafor au G-CSF sont celles qui, lors d’'un premier essai
de mobilisation des CSH, n'atteignent pas, le jour de la collecte, un décompte de 10 cellules
CD34+/ul dans le sang périphérique avec 'usage du G-CSF seul ou aprés le cyclophosphamide
et celles ayant eu un échec de mobilisation des CSH avec ces traitements.

Par conséquent, 'INESSS est d’avis que le plérixafor utilisé en ajout au G-CSF satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour la mobilisation des CSH dans le sang périphérique avant
leur collecte en vue d’une autogreffe chez les patients atteints de LNH ou de MM.

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

Le prix d’'une fiole a usage unique de solution pour injection sous-cutanée de plérixafor est de
75558%. Le colt du traitement pour 4 injections au maximum, a raison d'une dose de
0,24 mg/kg, est de 30 220 $ chez un adulte de surface corporelle moyenne. Il inclut les pertes
de médicament liées au format. Ce colt est supérieur a celui du filgrastim utilisé en
monothérapie, qui est de 3602 $ pour 8 injections. Il est également supérieur au colt du
traitement avec le cyclophosphamide suivi d’au moins 10 injections de filgrastim, qui est de
4 590 $. L’ajout de I'ancestim a cette séquence de traitement augmente le colt a 8 590 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée évalue les ratios colt-efficacité
et codt-utilité différentiels entre le G-CSF/plérixafor et le G-CSF seul ou le traitement avec le
cyclophosphamide suivi du G-CSF pour la mobilisation des CSH en vue d’'une autogreffe, d’une
part, chez les patients atteints de LNH et, d’autre part, chez ceux atteints de MM. La population
visée est celle des mauvais mobilisateurs, définie comme étant les patients avec un décompte
de 10 cellules CD34+/ul ou moins avant le début de I'aphérése. Ces analyses présentent les
caractéristiques suivantes :

" un modeéle qui est constitué de deux arbres décisionnels et d'un modéle de Markov. Le
premier arbre concerne les procédures de mobilisation et d’autogreffe, tandis que le
deuxiéme représente les autres options de traitement possibles a la suite d’'un échec de
mobilisation des CSH ou a la suite d’une récidive de la maladie. Le modéle de Markov
simule les années en rémission;

. un horizon temporel de 50 ans;

" des données d’efficacité provenant d’'une sous-analyse (non publiée) des études pivot du
plérixafor portant sur les patients mauvais mobilisateurs pour la mobilisation initiale et
provenant de I'étude de Pusic pour la remobilisation. Les données pour I'obtention d’au
moins 2 millions de cellules CD34+/kg sont utilisées dans le scénario de base;

" des durées de traitement préaphérese provenant de la monographie du produit pour le
plérixafor et d’avis d’experts pour les traitements comparateurs;

" des probabilités d’avoir une récidive de la maladie tirées de diverses publications;
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" des probabilités de transition dans l'arbre décisionnel pour les autres options de
traitement provenant principalement d’avis d’experts;

" des valeurs d'utilité spécifiques au LNH et au MM dérivées de certaines publications, mais
provenant principalement de I'étude de Hayslip (2008) et une réduction d’utilité chez les
sujets souffrant de neutropénie fébrile a la suite d'une chimiothérapie avec le
cyclophosphamide;

] une perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des médicaments, du traitement des effets indésirables et des ressources médicales, tels
ceux des procédures médicales, des tests diagnostiques et des visites a domicile.

Ratios codt-efficacité et co0lt-utilité différentiels du plérixafor associé au G-CSF
comparativement au G-CSF seul ou au traitement avec le cyclophosphamide suivi du G-
CSF pour la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques en vue d'une autogreffe
chez les personnes atteintes de lymphome non hodgkinien

Z'eé§f§2°glﬂ (IB'CSF contre Fabricant INESSS
COL_‘Jt différentiel total moyen (par 27802 $ 28830 $
patient)
Années de vie gagnées (AVG)
différentielles moyennes (par 1,719 1,711
patient)
QALY d]fferentlel moyen gagné 1,449 1,440
(par patient)
Ratio codlt-efficacité différentiel 16 170 $/AVG 16 852 $/AVG
Ratio cout-utilité différentiel 19 191 $/QALY gagné 20 015 $/QALY gagné
Analyse de sensibilité La probabilité est de 100 % que
probabiliste le ratio soit inférieur a n.d.

50 000 $/QALY gagné.
Plérixafor/G-CSF contre
cyclophosphamide suivi du Fabricant INESSS
G-CSF
CoQt différentiel total moyen (par 18740 § 2171$
patient)
Années de vie gagnées (AVG)
différentielles moyennes (par 1,551 0
patient)
QALY d!fferent|el moyen gagné 1,308 0,001
(par patient)
Ratio colt-efficacité différentiel 12 085 $/AVG S.0.
Ratio colt-utilité différentiel 14 330 $/QALY gagné Gain de QALY sjmilaire aun

cout supeérieur

Analyse de sensibilité La probabilité est de 100 % que
probabiliste le ratio soit inférieur a n.d.

50 000 $/QALY gagné.

n.d. Résultat non disponible

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Ratios codt-efficacité et co0t-utilité différentiels du plérixafor associé au G-CSF
comparativement au G-CSF seul ou au traitement avec le cyclophosphamide suivi du G-
CSF pour la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques en vue d'une autogreffe
chez les personnes atteintes de myélome multiple

Plérixafor/G-CSF contre

G-CSE seul Fabricant INESSS

COL_‘Jt différentiel total moyen (par 12990 § 12359 §

patient)

Année de vie gagnée (AVG)

différentielle moyenne (par 0,313 0,285

patient)

QALY d]fferentlel moyen gagné 0.214 0,194

(par patient)

Ratio codlt-efficacité différentiel 41 466 $/AVG 43 382 $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel 60 835 $/QALY gagné 63 776 $/QALY gagné

Analyse de sensibilité La probabilité est de 10 % que le

probabiliste ratio soit inférieur a n.d.
50 000 $/QALY gagné.

Plérixafor/G-CSF contre

cyclophosphamide suivi du Fabricant INESSS

G-CSF

CoQt différentiel total moyen (par 6082 $ 2164 $

patient)

Année de vie gagnée (AVG)

différentielle moyenne (par 0,281 0

patient)

QALY d!fferent|el moyen gagné 0,192 0,001

(par patient)

Ratio colt-efficacité différentiel 21633 $/AVG S.0.

Ratio codt-utilité différentiel

31622 $/QALY gagné

Gain de QALY similaire a un
colt supérieur

Analyse de sensibilité
probabiliste

La probabilité est de 95 % que le
ratio soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné.

n.d.

s.0. Sans objet
n.d. Résultat non disponible

Selon 'INESSS, le type d’étude retenu est jugé pertinent. Ces analyses présentent toutefois
certaines limites. Parmi celles-ci, notons :

. la probabilité élevée de souffrir de neutropénie fébrile chez les patients recevant le
traitement avec le cyclophosphamide suivi du G-CSF. Selon les experts consultés, un
risque plus faible serait plus réaliste;

" les données d’efficacité pour la remobilisation a I'aide du G-CSF/plérixafor a la suite d’un
premier échec a ce méme traitement. En effet, I'efficacité du plérixafor dans ce contexte
est inconnue. A cause de lincertitude, il est ainsi préférable de ne pas considérer les
éléments de remobilisation, ce qui diminue la validité externe de cette modélisation;

" I'hypothése selon laquelle I'efficacité du traitement avec le cyclophosphamide suivi du G-
CSF est identique a celle du G-CSF seul. Les experts consultés sont plutdét d’avis que

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,

chapitre A-2.1).
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I'efficacité de la combinaison d’'une chimiothérapie et du G-CSF devrait étre plus efficace
que le G-CSF seul. D’ailleurs, les résultats de I'étude de Shaughnessy montrent une
efficacité semblable entre le traitement avec le cyclophosphamide suivi du G-CSF et le G-
CSF/plérixafor pour ce qui est de la collecte d’au moins 2 millions de cellules CD34+/kg.

Ainsi, selon les hypothéses jugées adéquates par I'INESSS, le gain en années de vie
pondérées par la qualité est similaire entre le G-CSF/plérixafor et le cyclophosphamide suivi du
G-CSF, le comparateur le plus pertinent dans cette analyse. Toutefois, le G-CSF/plérixafor
génere des colts plus élevés, autant pour l'indication du LNH que pour celle du MM. Sur cette
base, le plérixafor n’est pas considéré comme une option efficiente.

Pour ce qui est de la comparaison avec le G-CSF seul, un comparateur jugé moins pertinent, le
ratio obtenu est élevé dans lindication du MM, tandis que celui pour le LNH pourrait étre
acceptable. Toutefois, I'évolution de ce type de maladie et la nature des différentes options de
traitement offertes font qu’'un modéle pharmacoéconomique complexe est nécessaire et de
nombreuses hypothéses provenant de plusieurs sources différentes sont émises, générant par
le fait méme beaucoup d’incertitudes dans les résultats. D’ailleurs, plusieurs intrants dans le
modéle proviennent d’avis d’experts, ce qui a pour effet d’augmenter cette incertitude. Par
ailleurs, il aurait été intéressant de comparer la mobilisation des CSH a laide du G-
CSF/plérixafor a celle du cyclophosphamide suivi de I'ancestim combiné au G-CSF ou a celle
du G-CSF administré pendant les traitements de chimiothérapie des patients. D’autant plus que,
selon les experts consultés, cette derniére option est celle la plus fréquemment utilisée au
Québec.

En somme, 'INESSS juge que le plérixafor ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique chez les patients atteints de LNH ou de MM qui n'atteignent pas, le jour
de la collecte, un décompte de 10 cellules CD34+/ul dans le sang périphérique a la suite d'une
mobilisation avec le G-CSF utilisé seul ou aprés le cyclophosphamide.

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 conséquences de linscription du plérixafor sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. L’'usage du plérixafor en ajout au G-CSF
pour la mobilisation des CSH dans le sang périphérique en vue d'une autogreffe chez les
patients atteints de LNH ou de MM entraine des conséquences qui ne peuvent étre entierement
traduites par ces critéres.

Divers avantages sont reconnus au plérixafor pour un usage chez les sujets ayant eu un échec
de mobilisation des CSH antérieur avec d’autres traitements. En effet, il permet notamment a un
plus grand nombre de patients d’avoir accés a lautogreffe pour traiter leur condition
comparativement aux autres options offertes, et ce, de fagon plus rapide. Il est reconnu qu’un
délai d’attente de plus de deux semaines en vue d’une seconde mobilisation peut entrainer une
progression de la maladie chez les patients atteints de LNH ou de MM, les rendant inéligibles a
l'autogreffe. L'usage de ce médicament facilite également la planification des aphéréses et

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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diminue le nombre de séances requises comparativement aux autres traitements, ce qui a un
effet positif sur la gestion efficiente des ressources dans les établissements de santé.

Ces éléments permettent de contrebalancer le fait que le plérixafor ne constitue pas une option
colt-efficace par rapport au G-CSF utilisé seul ou aprés le cyclophosphamide.

Par ailleurs, il est énoncé dans la monographie de Mozobil"® que ce médicament doit
uniquement étre administré sous la supervision d’un professionnel de la santé qualifié et
expérimenté en oncologie ou en hématologie ainsi que dans la prise en charge des patients
cancéreux subissant une mobilisation des CSH dans le sang périphérique. Un suivi du patient
au cours des 60 minutes suivant l'injection du plérixafor est suggéré compte tenu des effets
secondaires possibles. Des données supportant I'administration slre et efficace du plérixafor
par les patients hors des établissements seraient nécessaires pour recommander un usage a
domicile. En conséquence, il est jugé pertinent d’inscrire le plérixafor seulement sur la Liste de
médicaments — Etablissements, pour la mobilisation des CSH avant leur collecte en vue d’une
autogreffe chez les patients atteints de LNH ou de MM.

Analyse d’'impact budgétaire
L'analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant est basée sur des données
épidémiologiques du LNH et du MM, considérant leur incidence et leur croissance annuelle
respective. Il est ensuite estimé que | % de ces patients recevraient un traitement actif pour
leur maladie et que | % de ceux-ci bénéficieraient d’une autogreffe. Ce nombre passerait a
l % pour la deuxiéme année et a | % pour la troisiéme année. Le fabricant estime que
% des patients seraient des mauvais mobilisateurs. Il suppose quactuellement [l % des
patients candidats a I'autogreffe regoivent le cyclophosphamide suivi du G-CSF, que [l %
recoivent le G-CSF seul et que i % recoivent le G-CSF pendant leur traitement de
chimiothérapie. Les prévisions de parts de marché pour le plérixafor sont respectivement de
% % et % pour la premiére, la deuxieme et la troisitme année suivant son
inscription sur les listes de médicaments. Les colts des traitements sont basés sur un patient
de poids et de surface corporelle moyens et sur un nombre moyen de journées de préaphérése
et d’aphérése variant selon le traitement.
Impact budgétaire net de linscription de Mozobil* a la section des médicaments
d’exception des listes de médicaments pour la mobilisation des cellules souches
hématopoiétiques en vue d’'une autogreffe chez les personnes atteintes de LNH ou de MM

Scénario An 1l An 2 An 3 Total
RAMQ l $ l $ $ $
.. | Etablissement $ $ $ $
Fabricant Analyse de Pour 3 ans, total le plus faible $
sensibilite” Pour 3 ans, total le plus élevé $
INESSS® | Etablissement 574959$ | 762738% | 911348% 2249045 $

a Estimation excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

b  Analyse de sensibilité combinant le scénario RAMQ et établissement

¢ Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste de 6,5 % ou de 37,50 $ par format selon le
meédicament

L'INESSS a modifié certaines hypothéses émises par le fabricant et a réalisé une analyse
d'impact budgétaire basée sur les hypothéses suivantes :

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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" une estimation de la population selon les données épidémiologiques spécifiques au
Québec;

" des parts de marché différentes pour le G-CSF utilisé seul et le G-CSF utilisé apres le
cyclophosphamide;

" un nombre moyen de journées d’aphérése plus faible pour le G-CSF utilisé seul;

. des parts de marché plus élevées pour le plérixafor;

" 'usage du plérixafor en milieu hospitalier seulement.

Ainsi, I'INESSS prevoit que I'inscription de Mozobil" a la section des médicaments d’exception
de la Liste de médicaments - Etablissements pourrait générer des colts additionnels d’environ
2,2 M$ pour les trois prochaines années.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" L’INESSS considére que I'ajout du plérixafor au G-CSF aprés 4 jours de traitement avec

le G-CSF seul offre un bénéfice clinique significatif pour la mobilisation des CSH dans le
sang périphérique avant leur collecte en vue d’'une autogreffe chez les patients atteints de
LNH ou de MM. En effet, il permet a plus de sujets d’atteindre une collecte suffisante des
CSH pour une autogreffe, tout en réduisant le nombre de jours d’aphérése requis.

" Les sujets qui n'atteignent pas, le jour de la collecte, un décompte de 10 cellules
CD34+/pl dans le sang périphérique a la suite d'un premier essai de mobilisation avec le
G-CSF utilisé seul ou aprés le cyclophosphamide et ceux ayant eu un échec de
mobilisation des CSH avec ces traitements sont les personnes qui bénéficient davantage
de I'ajout du plérixafor.

" Le colt du traitement avec le plérixafor, pour un nombre maximum de 4 injections, est
d’environ de 30200 $ chez un adulte de surface corporelle moyenne. Ce colt est
supérieur a celui de ses comparateurs.

" Le rapport entre le colt et l'efficacité du G-CSF/plérixafor pour la comparaison avec le
cyclophosphamide suivi du G-CSF, le comparateur le plus pertinent dans cette analyse,
n’est pas jugé favorable autant pour I'indication du LNH que pour celle du MM.

" Pour ce qui est de la comparaison avec le G-CSF seul, un comparateur jugé moins
pertinent, le ratio obtenu est jugé élevé dans I'indication du MM, tandis que celui pour le
LNH pourrait étre acceptable. Toutefois, le niveau d’incertitude important ne permet pas
de juger de I'efficience du G-CSF/plérixafor.

. L’'usage du plérixafor permet notamment a un plus grand nombre de patients d’avoir
accés a l'autogreffe pour traiter leur condition comparativement aux autres options de
traitements offertes, et ce, de fagon plus rapide. |l facilite également la planification des
aphéreses et diminue le nombre de séances requises comparativement a l'usage du
cyclophosphamide suivi du G-CSF, ce qui a un effet positif sur la gestion efficiente des
ressources dans les établissements de santé.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire  Mozobil"® a la section des médicaments d'exception de la Liste de
médicaments - Etablissements. L’indication reconnue serait la suivante :

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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pour la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques en vue d'une autogreffe,

lorsque utilisé en concomitance avec le filgrastim, chez les personnes atteintes de

lymphome non hodgkinien ou de myélome multiple;

) qui n'atteignent pas, le jour de la collecte, un décompte de 10 cellules CD34+/pl
dans le sang périphérique a la suite d'une mobilisation avec le filgrastim utilisé seul
ou aprés un traitement de chimiothérapie;
ou

o qui ont eu un échec de mobilisation avec le filgrastim utilisé seul ou aprés un
traitement de chimiothérapie.

Avant d'amorcer le traitement avec le plérixafor, les personnes doivent d'abord avoir recu
au moins 4 jours de traitement avec le filgrastim.

La demande est autorisée pour une seule mobilisation des cellules souches
hématopoiétiques, a raison d'un maximum de 4 doses de plérixafor.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Costa LJ, Alexander ET, Hogan KR, et coll. Development and validation of a decision-making
algorithm to guide the use of plerixafor for autologous hematopoietic stem cell mobilization. Bone
Marrow Transplant. 2011;46(1):64-9.

DiPersio JF, Micallef IN, Stiff PJ, et coll. Phase Ill prospective randomized double-blind placebo-
controlled trial of plerixafor plus granulocyte colony-stimulating factor compared with placebo plus
granulocyte colony-stimulating factor for autologous stem-cell mobilization and transplantation for
patients with non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol Octobre 2009;27(28):4767-73.

DiPersio JF, Stadtmauer EA, Nademanee A, et coll. Plerixafor and G-CSF versus placebo and G-
CSF to mobilize hematopoietic stem cells for autologous stem cell transplantation in patients with
multiple myeloma. Blood Juillet 2009;113(23):5720-6.

Hayslip JW, Simpson KN. Cost-Effectiveness of Extended Adjuvant Rituximab for US Patients Aged
65-70 Years with Follicular Lymphoma in Second Remission. Clinical Lymphoma and Myeloma.
2008;8(3):166-70.

Hubel K, Fresen MM, Apperley JF, et coll. European data on stem cell mobilization with plerixafor in
non-Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's lymphoma and multiple myeloma patients. A subgroup analysis of
the European Consortium of stem cell mobilization. Bone Marrow Transplant. 2011, 1-5.

Jantunen E, Putkonen M, Nousiainen T, et coll. Low-dose or intermediate-dose cyclophosphamide
plus granulocyte colonystimulating factor for progenitor cell mobilisation in patients with multiple
myeloma. Bone Marrow Transplantation;2003;31(5), 347-51.

Micallef IN, Stiff PJ, DiPersio JF, et coll. Successful stem cell remobilization using plerixafor
(mozobil) plus granulocyte colony-stimulating factor in patients with non-hodgkin lymphoma: results
from the plerixafor NHL phase 3 study rescue protocol. Biol Blood Marrow Transplant.
2009;15(12):1578-86.

Pusic I, Jiang SY, Landua S, et coll. Impact of mobilization and remobilization strategies on achieving
sufficient stem cell yields for autologous transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2008;14:1045-
56

Shaughnessy P, Islas-Ohlmayer M, Murphy J, et coll. Cost and clinical analysis of autologous
hematopoietic stem cell mobilizaiton with G-CSF and plerixafor compared to G-CSF and
cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant 2011;17(5):729-36.

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
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NEOCATE"® AvEc DHA ET ARA — Formule nutritive
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Neocate avec DHA et ARA

Dénomination commune : Formules nutritives — monomériques avec fer (nourrissons ou enfants)
Fabricant : Nutricia

Forme : Poudre orale pédiatrique

Teneur : 400 g

Ajout a la Liste du RGAM — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Neocate" avec DHA et ARA est une préparation hypoallergéne a base d’acides aminés avec
fer pour l'alimentation des nourrissons ayant une allergie aux protéines intactes du lait, aux
protéines de soya ou a de multiples protéines alimentaires. Cette préparation est aussi indiquée
pour les nourrissons souffrant de diarrhée persistante ou d’autres troubles gastro-intestinaux,
chez qui I'utilisation d’'une formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi a éliminer les
symptdbmes. Elle est aussi indiquée en présence d’une allergie aux protéines bovines ayant
mené a une hospitalisation. D’autres formules nutritives monomériques avec fer pour
nourrissons ou enfants sont inscrites a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments du régime général, notamment Neocate" et Nutramigen AAY. La présente
évaluation découle de I'opportunité que l'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de réévaluation a la suite
du refus d'inscrire Neocate"® avec DHA et ARA sur la Liste de médicaments du régime général.

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

En plus de présenter les mémes avantages nutritionnels que Neocate", le produit a I'étude
contient des acides gras polyinsaturés a longue chaine, soit de l'acide docosahexaénoique
(DHA), un omeéga 3, et de I'acide arachidonique (ARA), un oméga 6, et ce, a des teneurs
respectives de 0,19 % et 0,33 %. Lors de I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique de
Neocate" avec DHA et ARA a été reconnue, car il procure des bénéfices comparables a ceux
des formules nutritives Neocate" et Nutramigen AA".

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

A la suite d’'une baisse de prix, le prix de Neocate"® avec DHA et ARA est désormais de 43,50 $
pour un format de 400 g. Le cot par 500 kcal est de 12,92 $, alors qu’il est respectivement de
12,92 $ et de 13,42 $ pour Nutramingen AA" et Neocate" enrichie (qui s’est vu accordé une
hausse de prix en avril dernier). Ainsi, le produit a I'étude satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d'impact budgétaire

Le fabricant suppose qu’au cours de la premiére année suivant l'inscription du produit, les parts
de marché de Neocate" avec DHA et ARA représenteraient ] % du marché total des
formules nutritives monomériques avec fer (nourrissons ou enfants). Des parts de marché
restantes, | % seraient détenues par h Le fabricant stipule qu’a la suite de
linscription de son produit, le transfert des nourrissons qui utilisent h vers

Neocate" avec DHA et ARA engendrerait des économies pour le systéme de santé.

Plusieurs des hypothéses du fabricant sont retenues. En considérant que le colt par 500 kcal
du produit a I'étude est inférieur a celui de Neocate" et équivalent a celui de Nutramigen AA™,
I'INESSS est d’avis que l'inscription de Neocate" avec DHA et ARA générerait des économies
au budget de la RAMQ. Ces économies sont estimées a plus de 12 000 $ pour la premiére
année suivant I'inscription de Neocate"® avec DHA et ARA.

RECOMMANDATION

La recommandation de I'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" Neocate" avec DHA et ARA procure des bénéfices comparables a ceux des formules
nutritives Neocate" et Nutramigen AA".

] Le codt par 500 kcal est de 12,92 $ avec Neocate" avec DHA et ARA, alors qu'il est
respectivement de 12,92 $ et de 13,42 $ pour Nutramingen AA" et Neocate"® enrichie.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Neocate"® avec DHA et ARA a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments du régime général, selon les mémes indications reconnues que pour Neocate",
soit :

. pour les nourrissons ou les enfants ayant une allergie aux protéines intactes du lait, aux
protéines de soya ou a de multiples protéines alimentaires, chez qui l'utilisation d’'une
formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi a éliminer les symptémes;

Dans ces cas, la durée de l'autorisation initiale maximale sera d’'un an. Les résultats d’'un
test cutané a l'allergéne ou d’une réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou
au lait doivent étre fournis pour la poursuite de l'utilisation.

. pour les nourrissons ou les enfants souffrant de diarrhée persistante ou d’autres troubles
gastro-intestinaux graves, chez qui l'utilisation d’'une formule a base d’hydrolysat de
caséine n’a pas réussi a éliminer les symptomes;

Dans ces cas, la durée de 'autorisation initiale maximale sera d’'un an. Les résultats d’'une
réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou au lait doivent étre fournis pour la
poursuite de I'utilisation.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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. pour les nourrissons ou les enfants ayant des troubles gasto-intestinaux majeurs, dont la
cause confirmée est une allergie aux protéines bovines et dont I'état a nécessité une
hospitalisation;

Dans ces cas, la durée de l'autorisation initiale maximale sera d’'un an. Les résultats d’'un
test cutané a l'allergéne ou d’une réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou
de lait doivent étre fournis pour la poursuite de I'autorisation.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Food and Drug Administration (FDA). What is the evidence that addition of DHA and ARA to infant
formulas is beneficial? [ressource électronique]. Silver Spring, MD : FDA; 2009. En ligne a :
http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/Product-Specificinformation/InfantFormula/Consumerinformation
AboutInfantFormula/ucm108560.htm (consulté le 11 juin 2012).

- Santé Canada. La nutrition du nourrisson né a terme et en santé - Enoncé du groupe de travail mixte
suivant : Société canadienne de pédiatrie, Les diététistes du Canada et Santé Canada [ressource
électronique]. Ottawa, ON : Santé Canada; 2005. En ligne a : http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/pubs/infant-
nourrisson/nut_infant_nourrisson_term-fra.php (consulté le 11 juin 2012).

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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REVOLADE"® — Purpura thrombopénique idiopathique (PTI)
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Revolade
Dénomination commune : Eltrombopag olamine
Fabricant : GSK

Forme : Comprimé

Teneurs : 25 mg et 50 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’eltrombopag est un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine qui s’administre par voie
orale. Il stimule la thrombopoiétine en agissant sur la prolifération et la maturation des
mégacaryocytes responsables de la production des plaquettes. Revolade" est indiqué « pour le
purpura thrombopénique idiopathique (PTI) auto-immun chronique chez les adultes afin
d’augmenter la numération plaquettaire chez les patients splénectomisés qui sont réfractaires
aux traitements de premiére ligne (par exemple corticostéroides, immunoglobulines).
Revolade" peut étre considéré comme un traitement de deuxiéme ligne pour les patients
adultes non splénectomisés si la chirurgie est contre-indiquée. » Le traitement comprend la
splénectomie, la corticothérapie, les immunoglobulines intraveineuses (Ig 1V), limmunoglobuline
anti-D, les immunosuppresseurs, le rituximab (Rituxan"®) et les agonistes des récepteurs de la
thrombopoiétine, dont le romiplostim (Nplate"). Ces deux derniers médicaments ne sont pas
inscrits sur les listes de médicaments pour cette indication. De plus, le rituximab n’est pas
indiqué pour le traitement de cette condition. Certaines thérapies s’administrent en traitement
d’entretien ou de courte durée et d’autres, en traitement de secours lorsque la numération
plaquettaire chute en deca de 30 x 10%/1. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Revolade" par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

Le purpura thrombopénique idiopathique est une condition d’origine immunologique acquise qui
se définit par une faible numération plaquettaire et un risque accru de saignements. Les
saignements peuvent étre mineurs (ecchymose ou saignement de nez) ou majeurs (hémorragie
gastro-intestinale ou intracranienne). Le purpura thrombopénique idiopathique chronique est
caractérisé par une numération plaquettaire en deca de 50 x 10%1 plus de six mois aprés le
diagnostic. Il y a un risque d’hémorragie fatale lorsque la numération plaquettaire chute a
10 x 10%! ou moins. Il s’agit d’'une maladie rare qui apparait généralement entre 18 ans et
40 ans, mais dont la prévalence augmente avec I'age.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique de I'eltrombopag a été reconnue sur la
base des résultats de I'étude RAISE (Cheng 2011) et des études de Bussel (2007, 2009).
L’étude RAISE est un essai a répartition aléatoire, contrélé avec placebo et réalisé a double
insu chez des patients, splénectomisés ou non, atteints de purpura thrombopénique

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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idiopathique chronique réfractaire ou récidivant a une thérapie standard. L’objectif d’évaluation
principal de ces études est un paramétre intermédiaire, soit la numération plaquettaire. Quoique
'INESSS privilegie les paramétres d’évaluation cliniques, il considére cette mesure comme
adéquate car, dans le contexte de cette maladie, elle corréle avec le risque d’hémorragies.
Aprés un suivi de six mois, les résultats démontrent que I'eltrombopag entraine une réponse
plaquettaire (définie par une numération plaquettaire = 50x10%1), une réduction des
saignements cliniquement significatifs (grades 2 a 4) et une réduction ou une cessation des
thérapies concomitantes ou de secours chez davantage de sujets que le placebo. Le
pourcentage et le type d’effets indésirables rapportés par les sujets recevant I'eltrombopag ne
différent pas de ceux du groupe placebo. Cependant, I'innocuité a été évaluée sur une période
de six mois, une durée jugée courte considérant que le médicament est destiné au traitement
d’'une maladie chronique. Les résultats des études de Bussel confirment ceux de I'étude
principale.

Dans les présents travaux, des données supplémentaires sous la forme d'un abrégé de
publication (Saleh 2011) sont analysées. Il s’agit des données préliminaires d’une étude ouverte
d’extension réalisée chez les patients inclus dans trois essais cliniques, dont celui de Cheng.
Elle a pour but d’évaluer lefficacité et I'innocuité a long terme de l'eltrombopag chez
301 patients atteints de purpura thrombopénique idiopathique chronique. Aprés un suivi médian
de 2,3ans (2jours a 4,6 ans), on constate une réponse plaquettaire, définie par une
numération plaquettaire = 50x10%1, chez 88 % des sujets. La réponse plaquettaire s'observe
rapidement et elle se maintient a long terme. Les effets indésirables les plus souvent rapportés
sont les céphalées (27 %), les rhinopharyngites (24 %) et les infections des voies respiratoires
(21 %). lIs sont pour la plupart légers a modérés. Quoique les résultats préliminaires semblent
prometteurs, ils proviennent d’'un abrégé de publication et aucune conclusion sur I'efficacité et
'innocuité a long terme de I'eltrombopag ne peut donc étre tirée.

En conclusion, les données cliniques démontrent que I'eltrombopag entraine une réponse
plaguettaire, une réduction de l'usage des thérapies concomitantes et de secours et une
réduction des saignements cliniquement significatifs chez les personnes, splénectomisées ou
non, atteintes de purpura thrombopénique idiopathique chronique réfractaire ou récidivant a une
thérapie standard.

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

A la dose usuelle de 50 mg par jour, le codt de I'eltrombopag pour 28 jours de traitement est de
2940 $. Ce colt est supérieur a celui de la corticothérapie (3 $). En ce qui concerne les Ig IV,
leur colt de traitement varie selon leur usage. En traitement de secours, les doses et
posologies des Ig IV sont variables. A titre informatif, & la dose de 1 g/kg pour un adulte de
70 kg, un traitement de secours avec les Ig IV colte de 4838 % a 9675 % selon que l'on
administre une ou deux doses. Ces colts sont plus élevés que celui de l'eltrombopag. En
traitement d’entretien, les Ig IV coltent 7 257 $ pour un patient de 70 kg a la dose de 1,5 g/kg.
Selon la fréquence d’administration, ce colt est plus élevé que celui de I'eltrombopag.

Du point de vue pharmacoéconomique, une version modifiée de I'étude colt-utilité non publiée,
évaluée antérieurement, est fournie. L’eltrombopag était comparé aux soins standards
(prednisone, Ig IV en traitement de secours) et a divers autres traitements chez des adultes
atteints de purpura thrombopénique idiopathique chronique qui ne répondent pas a la
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splénectomie ou qui ne peuvent y recourir, et qui sont réfractaires ou récidivants a la
corticothérapie orale ou a I'administration d’lg IV. Seules les comparaisons avec les traitements
incluant des Ig IV ont été évaluées.

Notons que l'eltrombopag n’est pas efficient lorsqu’il est comparé aux soins standards, soit une
stratégie de surveillance de la numération plaquettaire et, lorsque nécessaire, le recours a un
traitement de secours constitué de prednisone ou d’Ig IV. La comparaison avec un traitement
d’entretien aux Ig IV ne permettait pas non plus de reconnaitre I'eltrombopag comme une option
colt-efficace. Les nouvelles données soumises permettent la réévaluation de la comparaison
avec un traitement d’entretien aux Ig IV.

Lors de I'’évaluation antérieure, les conclusions de I'INESSS au regard des ratios généreés par le
modéle pharmacoéconomique dépendaient des doses et de la fréquence d’administration des
Ig IV au Québec, pour les différents types de traitement. A ce moment, seules des statistiques
sommaires d’'usage d’lg IV au Québec étaient disponibles. Dans la présente évaluation, une
nouvelle analyse non publiée des données longitudinales de 'usage au Québec des Ig IV est
fournie par le fabricant. Elle permet de déterminer, chez les adultes atteints de purpura
thrombopénique idiopathique chronique au Québec, les dosages moyens utilisés ainsi que les
fréquences moyennes d’administration selon que le traitement d’entretien est a court ou a long
terme ou qu’il s’agit d'un traitement de secours.

L’analyse présentée couvre la période davrii 2009 a septembre 2011 et est jugée de
méthodologie adéquate. Les hypothéses retenues pour juger qu’un traitement aux Ig IV est un
traitement d’entretien, a court ou a long terme, ou de secours sont considérées comme
réalistes. Ainsi, les traitements d’entretien a long terme ont été identifiés comme étant ceux
comprenant au moins six cycles, un cycle correspondant a l'usage d’'une dose a cinq doses
d’lg IV sur une période de cinq jours. En conséquence, ] % de la quantité d’lg IV utilisée chez
'adulte présentant un purpura thrombopénique idiopathique chronique serait pour un traitement
d’entretien a long terme a une posologie de 1,5 g/kg/cycle. En tenant compte de ce constat, les
résultats pharmacoéconomiques sont présentés comparativement aux IglV en traitement
d’entretien chez la population ayant subi une splénectomie et chez celle pour qui la
splénectomie est contre-indiquée. Pour sa part, 'analyse pharmacoéconomique présente les
caractéristiques suivantes :

" un modele de Markov comportant cinq états de santé, soit une numeération plaquettaire
sérique contrblé ou non, chacun avec ou sans saignement, ainsi que le décés. Le
traitement est considéré comme efficace lorsque la numération plaquettaire est égale ou
supérieure a 50 x 10%1;

. un horizon temporel de 2 ans;

" des données d’efficacité provenant principalement de I'étude de Cheng. D’autres études
cliniques (Bussel 2007 et 2009, Godeau 2002) documentent I'efficacité des comparateurs,
ce qui permet des comparaisons indirectes;

. des doses et des fréquences d’administration des Ig IV provenant de I'analyse non
publiée des données longitudinales de I'usage de celles-ci chez les adultes atteints de
purpura thrombopénique idiopathique chronique au Québec;

" des valeurs d’utilité provenant des résultats du questionnaire SF-36 qui ont été convertis
vers le questionnaire EQ-5D ainsi que le recours a des décréments d’utilité pour les
saignements provenant de la documentation scientifique;
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" une perspective d’un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs tels que
ceux des produits, des visites médicales et des complications; ainsi qu'une perspective
sociétale qui tient compte également des colts en perte de productivite liee a
'administration des produits.

Ratios co0Qt-utilité différentiels de I'eltrombopag comparativement au traitement
d’entretien avec les immunoglobulines intraveineuses selon la population

Eltrombopag Fabricant INESSS* "

Non

comparativement Non
2 splénectomisés®

Splénectomisés . L ¢
a splénectomisés

Splénectomisés

PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON 2 ANS

(F;?g‘;\ﬁ‘;“;':;'::g . . Dominant’ Dominant’

Analyses de sensibilité ($/QALY gagné
Déterministes | | Dominant’ | Dominant’

PERSPECTIVE SOCIETALE — HORIZON 2 ANS

g?g%ﬁgug:grl:ge) ] ] Dominant* Dominant*
Analyses de sensibilité ($/QALY gagné)
Déterministes Dominant’ Dominant’
La probabilité que le ratio codt-utilité
Probabilistes soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné n.d. n.d.
est de [ %.

a Comparativement au scénario du fabricant, les éléments suivants ont été modifiés : I’horizon temporel, les
colts de perte de productivité, etc.
Un traitement aux Ig IV est selon une posologie de 1,5 g/kg a un colt de 69 $ par gramme (MSSS)
Personnes pour qui la splénectomie est contre-indiquée
Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que son comparateur
.d. Résultat non disponible

53 Q0T

Selon 'INESSS, I'analyse présentée est de méthodologie adéquate. Par contre, elle présente

certaines limites, soit :

. lincertitude des données d’efficacité retenues pour les comparateurs, étant donné
I'hétérogénéité dans les populations des études considérées et la faible méthodologie de
celles retenues pour les Ig IV;

" I'hypothése que les effets indésirables des thérapies comparées sont semblables n’est
pas appuyée par des données probantes;
" la surévaluation des colts liés a la perte de productivité.

Ces éléments ont été modifiés selon d’autres hypothéses jugées plus réalistes. Par contre,
quant aux résultats des études portant sur l'efficacité des Ig IV, malgré leurs limites, ils
s’apparentent aux effets obtenus en pratique et sont retenus. Ainsi, selon les scénarios de
'INESSS, [leltrombopag correspond a un traitement plus efficace a moindre codt
comparativement au traitement d’entretien a long terme avec les Ig IV; cela dans toutes les
situations analysées.

En conclusion, les résultats pharmacoéconomiques obtenus soutiennent que I'eltrombopag est
une stratégie efficiente comparativement a un traitement d’entretien a long terme aux Ig IV chez
des adultes atteints de purpura thrombopénique idiopathique chronique réfractaire ou récidivant
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au traitement standard. Ainsi, 'INESSS est d’avis que l'eltrombopag satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique chez cette population.

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 immunoglobulines sont des dérivés du sang et leur disponibilité dépend des dons. Elles
représentent donc un bien précieux que nous avons le devoir d'utiliser a bon escient. Dans
cette optique, les Ig IV devraient constituer I'option de dernier recours. Le traitement avec
I'eltrombopag permet de réduire 'usage des Ig IV. Comme leur administration s’effectue a la
clinique externe d’hémato-oncologie, cela permettrait de réduire la charge de travail du
personnel et les ressources matérielles nécessaires a leur administration. De plus,
'administration des Ig IV implique des déplacements et plusieurs heures de présence a la
clinique externe, ce qui a des conséquences sur la qualité de vie et la productivité des patients.

Un des traitements du purpura thrombopénique idiopathique chronique est la splénectomie. Elle
entraine une réponse plaquettaire chez 50 % a 80 % des patients et environ deux tiers des
répondants profiteront d’'une réponse a long terme. Toutefois, ce traitement est rarement retenu
par les médecins et les patients, car il entraine une morbidité importante en raison des
complications postopératoires (11 % a 30 % des cas). Aprés la splénectomie, le patient se
trouve plus exposé aux infections et sa capacité a les combattre est moins grande. De plus,
malgré la réponse initiale a la splénectomie, le risque de récurrence du purpura
thrombopénique idiopathique demeure présent.

En conclusion, 'INESSS considére que le traitement avec I'eltrombopag entraine un effet positif
sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, notamment
en raison de la réduction de 'usage des Ig IV.

Analyse d’'impact budgétaire pour le budget médicament

Le fabricant présente un impact budgétaire dans lequel le nombre d’adultes présentant un
purpura thrombopénique idiopathique chronique est déterminé a partir des données
longitudinales, non publiées, de 'usage au Québec des Ig IV en traitement d’entretien a court et
a long terme. Il est supposé que le remboursement de I'eltrombopag ne ferait pas augmenter le
marché du traitement du purpura thrombopénique idiopathique chronique et qu’il ne
remplacerait pas les traitements existants remboursés par le régime général. La dose
guotidienne moyenne a été estimée a 50 mg. Il est prévu que le médicament serait utilisé chez
Il o des patients ciblés la premiére année aprés son inscription, | % 1a deuxieme et [} %
la troisiéme.
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Impact budgétaire net de I’'ajout de Revolade" a la section des médicaments d’exception
de la Liste de médicaments pour le traitement du purpura thrombopénique idiopathique

chronigue

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B | B

Fabricant® Analyse de | Pour trois ans, le plus faible - $
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé - $

INESSS® RAMQ 375141% | 749878 % | 1356 392% 2481411%

a Estimation qui tient compte du colt des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du

grossiste

L'INESSS considére que les prévisions du fabricant sont sous-estimées. La détermination du

nombre potentiel de patients visés semble adéquate, mais le colt de traitement avec

I'eltrombopag est sous-évalué. Ainsi, de nouvelles estimations sont obtenues en considérant :

" un usage de l'eltrombopag en remplacement des Ig IV lorsqu’elles sont utilisées en
traitement d’entretien a long terme (6 mois ou plus);

" une répartition des différentes posologies de l'eltrombopag telle que constatée dans
I'étude de Cheng;

" un co(t de traitement avec I'eltrombopag plus élevé.

En conséquence, des colts additionnels d’environ 2,5 M$ pourraient étre imputés au budget de
la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'inscription de I'eltrombopag. Toutefois, si les
colts d’eltrombopag remboursés actuellement dans le cadre de la mesure du patient
d’exception sont pris en compte, les colits additionnels nets pour le régime général d’assurance
médicaments annoncés seraient réduits de moins de 100 000 $ la premiére année.

Economies pour d’autres composantes du systéme de santé

Notons que I'analyse d’'impact budgétaire présentée pour le budget médicament ne tient pas
compte de I'’économie liée a un usage moindre des Ig IV qui sont fournies par Héma-Québec et
dont les colts sont imputés au budget de santé de la province par I'entremise des centres
hospitaliers. Afin d’estimer ces économies, le fabricant tient compte du colt des Ig IV et de celui
de leur administration en perfusion, pour le traitement d’entretien a court et a long terme. Il est
prévu que l'eltrombopag remplacerait les Ig IV chez ] % des patients atteints de purpura
thrombopénique idiopathique chronique ciblés la premiére année aprés son inscription, || % la
deuxiéme et % la troisieme. Ainsi, le fabricant prévoit des économies pour le ministére de la
Santé et des Services sociaux de | $, de [} $ et de [} $. respectivement, pour chacune
des trois premiéres années. Pour 'ensemble de cette période, cela correspond a une économie
totale de - $ en considérant les économies liées aux Ig IV et les colts engendrés par
I'eltrombopag. L’économie liée aux traitements d’lg IV évités serait d’environ | $ pour trois
ans.

Pour sa part, 'INESSS évalue les économies en lien direct avec l'usage réduit des Ig IV en
traitement d’entretien a long terme qui découlerait du transfert de certains patients vers
I'eltrombopag. Une posologie de 1,5 g/kg des Ig IV a un colt de 69 $ par gramme (MSSS) est
retenue. Comparativement aux estimations du fabricant, un codt réduit des Ig IV ainsi que des
colts moindres liés a I'administration de ces dernieéres sont considérés. Ainsi, il est estimé que
des économies, liées aux Ig IV et a leur administration, de prés de 3 M$ pourraient étre
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dégagées pour le systéme de santé québécois pour les trois années suivant l'inscription de
I'eltrombopag.

Notons que les économies liées aux perfusions ne correspondent pas en totalité a des
économies monétaires tangibles. En effet, une proportion importante de ces colts est imputable
a la rémunération des ressources humaines. La diminution du nombre de perfusions d’lg IV
permettrait une réallocation des ressources humaines vers la dispensation d’autres soins de
santé, pour une meilleure efficience du réseau.

RECOMMANDATION
Les éléments suivants ont permis a 'INESSS de formuler sa recommandation :
" L’eltrombopag entraine une réponse plaquettaire, réduit l'usage des thérapies

concomitantes et de secours et réduit les saignements cliniquement significatifs chez les
personnes, splénectomisées ou non, atteintes de purpura thrombopénique idiopathique
chronique réfractaire ou récidivant a une thérapie standard.

" A la dose de 50 mg par jour, le cot d’'un traitement pour 28 jours d’eltrombopag est de
2940 $.

" Les résultats pharmacoéconomiques obtenus soutiennent que I'eltrombopag est une
stratégie efficiente comparativement a un traitement d’entretien a long terme aux Ig IV
chez des adultes atteints de purpura thrombopénique idiopathique chronique réfractaire
ou récidivant au traitement standard.

" L’eltrombopag entraine un effet positif sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé, notamment en raison de la réduction de l'usage des
Ig IV.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire  Revolade" sur les listes de médicaments pour le traitement du purpura
thrombopénique idiopathique chronique. L’indication reconnue serait la suivante :

* pour le traitement du purpura thrombopénique idiopathique chronique chez les personnes :

o splénectomisées ou non splénectomisées si la chirurgie est contre-indiquée et;

o réfractaires a la corticothérapie ou chez qui la corticothérapie est contre-indiquée et;

o qui regoivent un traitement d’entretien avec les immunoglobulines intraveineuses
depuis au moins 6 mois a moins d’une contre-indication et;

o dont la numération plaquettaire était inférieure a 30 x 10%/1 avant l'instauration du
traitement avec les immunoglobulines intraveineuses ou dont la numération
plaquettaire est inférieure a 30 x 10%1 dans le cas d’une contre-indication a celles-ci.

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

Lors des demandes de renouvellement, le médecin devra fournir la preuve d’'une réponse
au traitement définie par une numération plaquettaire supérieure a 50 x 10%! sans le
recours a I'administration d’immunoglobulines intraveineuses en traitement de secours.
Les autorisations subséquentes sont pour une durée maximale de 6 mois.
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XARELTO" — Prévention de Il'accident vasculaire cérébral et de I’'embolie
systémique en présence de fibrillation auriculaire

OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Xarelto
Dénomination commune : Rivaroxaban
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneurs : 15 mg et 20 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct du facteur Xa, administré par voie orale a raison d’un
comprimé une fois par jour. Il inhibe de fagon spécifique et réversible une enzyme participant a
la cascade de coagulation. Xarelto" est actuellement inscrit aux listes de médicaments avec
une indication reconnue pour la prévention de la thromboembolie a la suite d’'une arthroplastie
totale élective du genou ou de la hanche. La présente évaluation porte sur I'indication suivante
« pour la prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les
patients qui présentent une fibrillation auriculaire a qui un traitement anticoagulant convient ».
Les médicaments utilisés dans cette condition sont la warfarine (Coumadin™ et versions
génériques), le nicoumalone (Sintrom"°) ainsi que le dabigatran (Pradax"®), qui est inscrit aux
listes de médicaments en médicament d'exception. Il s’agit de la premiére demande
d’évaluation de Xarelto"® par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) pour cette indication. Le rivaroxaban fait aussi I'objet d’'une recommandation pour le
traitement de la thrombose veineuse profonde dans les présents travaux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’appréciation de la valeur thérapeutique du rivaroxaban repose sur I'étude ROCKET AF

(Patel 2011). Il s’agit d’'un essai comparatif a répartition aléatoire et a double insu de non-

infériorité. Si la non-infériorité était démontrée, la supériorité pouvait étre analysée. Le critere de

non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % du
rapport de risques est inférieure a 1,46. L'étude présente plusieurs types d’analyses :

" Analyse per protocole pour I'évaluation de la non-infériorité : les sujets doivent avoir regu
au moins une dose, ne présenter aucune violation de protocole et étre suivis tout au long
de la prise des traitements, puis deux jours post-traitement.

" Analyse selon I'innocuité sous traitement pour I'évaluation de la supériorité : les sujets
doivent avoir re¢cu au moins une dose, étre suivis sans égard a I'adhésion au protocole de
I'étude et étre suivis tout au long de la prise des traitements, puis deux jours post-
traitement.

" Analyse en intention de traiter pour 'ensemble des évaluations : les sujets sont ceux
ayant été répartis aléatoirement et suivis pendant toute la durée du traitement, incluant
ceux s’étant retirés prématurément de 'essai.

Au cours de cet essai, 14 264 sujets présentant une fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire
sont répartis afin de recevoir le rivaroxaban 20 mg une fois par jour ou la warfarine, dont la dose
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est ajustée selon un ratio normalisé international (RNI) devant se situer entre 2,0 et 3,0. La
dose de rivaroxaban est ajustée a 15 mg une fois par jour en présence d'une insuffisance
rénale modérée. Les paramétres d’évaluation principaux sont la survenue d’'un AVC ou d'une
embolie systémique (critére composite), ainsi que lincidence de saignements majeurs. Le
paramétre d’évaluation secondaire majeur est la survenue d’'un AVC, d’'une embolie systémique
ou du décés d’origine cardiovasculaire (critére composite).

Les principaux résultats de I'étude ROCKET AF sont présentés dans le tableau suivant.

Résumé des principaux résultats de I'étude ROCKET AF (Patel 2011)

Rivaroxaban Warfarine

Parameétres d’évaluation Nombre d’événements (nombre par
100 personnes-années) et risque relatif (RR)?

RESULTAT D'EFFICACITE
Composite de 'AVC ou d’embolie systémiqueb 269 (2,1) 306 (2,4)
RR (IC95 %) 0,88 (0,74 a 1,03)
Composite de 'AVC ou d’embolie systémique ou 346 (3,11) 410 (3,63)
de décés d’origine cardiovasculaire®
RR (1C95 %) 0,86 (0,74 2 0,99)
AVC hémorragiques® 29 (0,26) 50 (0,44)
RR (1C95 %) 0,59 (0,37 a 0,93)
RESULTAT D'INNOCUITE
Saignements majeurs et non majeurs 1475 (14,9) 1449 (14,5)
cliniquement significatifs®
RR (1C95 %) 1,03 (0,96 a 1,11)
Saignements intracraniens’ 55 (0,5) 84 (0,7)
RR (1C95 %) 0,67 (0,47 a 0,93)
Saignements mortels® 27 (0,2) 55 (0,5)
RR (1C95 %) 0,50 (0,31 a 0,79)
Saignements majeurs de toutes causes” 395 (3,6) 386 (3,4)
RR (IC95 %) 1,04 (0,90 a 1,20)

a Rivaroxaban contre warfarine

b  Significatif pour la non-infériorité (p < 0,001) selon I'analyse en intention de traiter, mais pas pour la supériorité
(p=0,12)

Significatif pour la supériorité (p = 0,034) selon I'analyse de I'innocuité sous traitement

Significatif pour la supériorité (p = 0,024) selon 'analyse de I'innocuité sous traitement

Différence non statistiquement significative, p = 0,44

Significatif pour la supériorité , p = 0,02

Significatif pour la supériorité , p = 0,003

Différence non statistiquement significative, p = 0,58

Significatif pour la supériorité, p < 0,001

- 0JQ "0 Qo0

Les sujets inclus dans I'étude ont un diagnostic de FA non valvulaire objectivé et présentent au
moins un facteur de risque thromboembolique. Les sujets de chaque groupe sont similaires en
ce qui a trait aux caractéristiques de base, avec un age médian de 73 ans et un score moyen
CHADS; de 3,5. La prise concomitante d’acide acétylsalicylique (AAS) est observée chez 34 %
a 36 % des sujets pendant I'étude. La durée médiane du traitement est de 19 mois et le suivi
du traitement s’étend jusqu’a 41 mois.
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Ainsi, I'efficacité du rivaroxaban est appréciée a partir des résultats suivants :

" La non-infériorité¢ du rivaroxaban comparativement a la warfarine est obtenue pour
I'objectif principal, selon le résultat du risque relatif de 0,88 (IC95 % : 0,74 a 1,03),
puisque la marge préétablie est respectée.

" La supériorité du rivaroxaban par rapport a la warfarine n’est pas démontrée selon
'analyse en intention de traiter (p = 0,12) pour l'objectif principal. Cependant, I'analyse
pour la population selon I'innocuité sous traitement présente un résultat statistiquement
significatif quant a la supériorité du rivaroxaban comparativement a la warfarine
(p =0,02).

. Le risque de la survenue d’un AVC, d’une embolie systémique ou du décés d’origine
cardiovasculaire est inférieur chez les sujets recevant le rivaroxaban par rapport a ceux
recevant la warfarine, pour I'analyse planifiée selon I'innocuité sous traitement.

. Quant a la survenue d’AVC hémorragiques, on constate une diminution du risque pour les
sujets recevant le rivaroxaban (0,26 %/an) par rapport aux sujets sous warfarine
(0,44 %/an). Toutefois, ces événements demeurent rares.

Le pourcentage d’abandons lié aux effets indésirables est de 8 % pour les sujets recevant le
rivaroxaban et de 7 % pour les sujets recevant la warfarine. Les résultats d’innocuité permettent
de faire les constats suivants :

" Pour la survenue de saignements majeurs, on ne constate pas de différence entre les
deux groupes de sujets.
" Pour la survenue d’un saignement intracranien, on constate un avantage en faveur du

rivaroxaban, puisqu’une diminution du risque de survenue de cet événement rare est
observée, comparativement au groupe recevant la warfarine (rivaroxaban 0,5 %
comparativement a la warfarine 0,7 %).

" Le risque de saignements majeurs gastro-intestinaux pour les sujets recevant le
rivaroxaban est significativement plus élevé que pour ceux recevant la warfarine
(rivaroxaban 3,15 % comparativement a la warfarine 2,16 %).

L’étude ROCKET AF est un essai de non-infériorité dont les validités interne et externe sont
jugées bonnes. En effet, I'étude inclut des tests de RNI fictifs afin de maintenir le double insu.
La proportion du temps ou le RNI est dans I'écart thérapeutique désiré est de 55 %. Dans
'analyse préspécifiee a cette fin, I'effet du rivaroxaban ne difféere pas de celui de la warfarine,
selon les différents quartiles de temps ou le RNI est dans I'écart thérapeutique souhaité ou non
(p =0,74). Le seuil de la borne supérieure de non-infériorité retenu de 1,46 apparait élevé.
Cependant, on constate que le résultat de I'objectif principal, le composite des AVC ou des
embolies systémiques, comprend un intervalle de confiance dont la marge supérieure est trés
en dega de cette valeur et, sur cette base, le rivaroxaban est jugé non inférieur a la warfarine.
L'INESSS ne reconnait pas la supériorité observée pour I'analyse planifiée selon l'innocuité
sous traitement, jugée moins conservatrice. Par ailleurs, dans cette étude de non-infériorité, les
résultats obtenus lors de I'analyse selon l'intention de traiter sont concordants avec ceux de
I'analyse per protocole.

En conclusion, a la suite de l'analyse d’'une étude de non-infériorité de bonne qualité,
'INESSS est d’avis que le rivaroxaban est associé a un bénéfice semblable a celui de la
warfarine quant a la survenue d’AVC ou d’embolies systémiques en présence de FA. Les
résultats démontrent aussi qu’il est associé a un pourcentage similaire de saignements
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majeurs, mais le risque d’AVC hémorragique est moins fréquent chez les sujets recevant le
rivaroxaban par rapport a ceux recevant la warfarine. Celle-ci demeure un traitement adéquat
en prévention de I'AVC en situation de FA. Par conséquent, 'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de Xarelto" pour la prévention d'un AVC ou d’'une embolie systémique chez les
patients qui présentent une FA non valvulaire.

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

Le colt du traitement avec le rivaroxaban est de 88 $ pour une période de 28 jours. Le colt du
dabigatran pour la méme période est de 98 $ alors que celui de la warfarine est estimé a moins
de 5 $. Cela exclut les colts en services professionnels du pharmacien qui sont, en général,
plus élevés avec la warfarine, cette derniére nécessitant des ajustements de doses plus
fréquents.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée compare le
rivaroxaban a la warfarine et a I'AAS quant a la prévention d’'un AVC et d’'une embolie
systémique chez des adultes souffrant de FA non valvulaire. Deux populations sont ciblées, soit
des adultes a risque modéré ou élevé d’AVC recevant un traitement avec la warfarine et des
adultes traités par 'AAS lorsque la warfarine ne peut étre utilisée. Les caractéristiques de cette
analyse sont les suivantes :

" un modéle de Markov simulant I'évolution de la condition médicale et des complications
possibles selon cinq états de santé, soit 'AVC ischémique, les hémorragies, I'embolie
systémique, l'infarctus du myocarde ou le décés;

" un horizon temporel a vie, correspondant a 30 ans tenant compte de 'dge moyen des
patients;

" des données d’efficacité tirées de I'étude ROCKET AF pour le rivaroxaban en
comparaison avec la warfarine et d’'une méta-analyse en réseau non publiée pour le
rivaroxaban comparé a 'AAS et a 'absence de traitement;

. des données d'utilité provenant de différentes publications scientifiques publiées;

" une perspective d’un ministere de la santé, dans laquelle sont retenus les colts médicaux
directs de la médication ainsi que ceux associés au monitorage et aux soins lors de la
survenue des événements cliniques. Selon la perspective sociétale, les colts indirects
liés au suivi des événements cliniques et a la perte de productivité du patient et des
aidants naturels leur sont ajoutés.
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Ratios codt-utilité différentiels du rivaroxaban comparativement a la warfarine et a I’'AAS
chez des personnes présentant une fibrillation auriculaire

Rivaroxaban comparé a - Fabricant INESS.S
Warfarine | Warfarine

PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON A VIE (30 ANS)

Différence de QALY 0,0610

Différence de colts $ 3265%

Ratio codt-utilité ($/QALY gagné) 53 525°

ANALYSES DE SENSIBILITE

Déterministes univariées . De 42619 a

($/QALY gagné) De [l < I 52 598°

Probabilistes’ N 59 %

PERSPECTIVE SOCIETALE— HORIZON A VIE (30 ANS

Ratio cott-utilité ($/QALY gagné) | i | | 52 948°

a Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que ses comparateurs

b Ratio obtenu en modifiant certains éléments de I'analyse pharmacoéconomique de TACMTS (Wells 2012)

¢ Ratios obtenus en modifiant certains éléments du modéle pharmacoéconomique du fabricant

d Probabilité que le ratio colt-utilité du rivaroxaban comparativement a la warfarine ou a I'AAS soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné

n.d. Résultat non disponible

Notons que seuls les résultats de la comparaison entre le rivaroxaban et la warfarine sont
appréciés. En effet, 'INESSS juge que le second comparateur a privilégier est le dabigatran
plutét que 'AAS.

L’INESSS juge que l'analyse pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique et
que le modéle représente adéquatement I'évolution des complications liées a la condition
médicale. Toutefois, notons certaines limites :

] une incertitude que l'efficacité, dérivée de I'étude ROCKET-AF, dont la durée médiane de
suivi est de moins de deux ans, se maintienne sur un horizon temporel a vie;

" les probabilités de transition d’un état de santé a un autre dans la modélisation découlent
des risques relatifs de I'analyse en intention de traiter de chaque paramétre du critére
composite principal. Toutefois, les résultats de I'essai ROCKET AF permettent de
conclure a une non-infériorité. Cela apporte un avantage non reconnu par 'INESSS au
rivaroxaban quant a la réduction des événements thromboemboliques;

" la mortalité a été ajustée pour I'dge alors que les risques de saignements ne I'ont pas éteé;

" les valeurs d'utilité ne proviennent pas de I'essai clinique, mais de diverses sources; les
données sont recueillies auprés de sujets qui n’étaient pas toujours atteints de FA et sont
obtenues par des méthodes d’estimation différentes;

" une proportion beaucoup plus grande de sujets pour lesquels les RNI n’étaient pas dans
I'écart thérapeutique visé que ce qui est rapporté pour les patients suivis au Québec.

Par ailleurs, les éléments les plus susceptibles de faire varier les ratios co(t-utilité ont été
modifiés selon d’autres sources ou d’autres hypothéses afin d’en analyser la portée :

" la modification de 'ampleur des effets du rivaroxaban comparativement a la warfarine sur
la diminution des AVC ischémiques;

" la modification a la hausse ou a la baisse des colts attribués a divers événements
cliniques ischémiques selon les sources retenues (ACMTS 2007, ICIS 2007, O'Reilly
2012);
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] la modification des valeurs d’utilité selon les sources retenues (ACMTS 2007, Wells
2012);

" dans la perspective sociétale, la réduction des colts de perte de productivité attribués au
patient et a ses aidants, en lien avec la surveillance de I'anticoagulothérapie par la
warfarine (Schulman 2010, ACMTS 2007).

Ainsi, les analyses de sensibilité réalisées par 'INESSS correspondent a des ratios d’un co(t
par année de vie gagnée pondérée par la qualité plus élevés que ceux présentés par le
fabricant. Le contrdle du RNI chez les utilisateurs de warfarine est une composante sensible
dans le modéle. Le ratio codlt-utilité obtenu dans une perspective sociétale demeurerait dans
des limites jugées acceptables chez les patients ne bénéficiant pas d’'un bon contréle de leur
RNI avec la warfarine.

Par ailleurs, une analyse pharmacoéconomique canadienne (Wells 2012), portant sur la méme
indication, est répertoriée. Elle compare, sur un horizon temporel a vie, la warfarine au
rivaroxaban, a deux posologies de dabigatran et a 'AAS. Les données d’efficacité comparatives
proviennent d’'une comparaison mixte des traitements. Les valeurs d’utilité et les colts sont tirés
de la documentation scientifique. Les auteurs concluent que, comparativement a la warfarine,
les ratios colt-utilité séquentiels identifient le dabigatran 150 mg comme la stratégie la plus
colt-efficace et le rivaroxaban comme étant une stratégie dominante par rapport au dabigatran
110 mg. Par contre, il faut noter que la comparaison indirecte permettant cette analyse
pharmacoéconomique repose sur les deux seuls essais cliniques disponibles, soit un pour le
rivaroxaban et un pour le dabigatran. Puisque les sujets présentent des caractéristiques
différentes a plusieurs égards, ceci traduit une limite importante et apporte une grande part
d’incertitude aux conclusions avancées sur l'efficience du rivaroxaban comparativement au
dabigatran. Somme toute, 'INESSS juge qu’en considérant les deux teneurs de dabigatran, le
rivaroxaban pourrait étre une stratégie d’efficience acceptable.

En conclusion, tenant compte des ratios colt-utilité différentiels obtenus en comparaison avec
la warfarine et ceux estimés avec le dabigatran, 'INESSS juge que Xarelto" satisfait aux
critéeres économique et pharmacoéconomique pour la prévention de I'AVC et de I'embolie
systémique chez des adultes souffrant de FA non valvulaire, particulierement lorsque
I'anticoagulothérapie avec la warfarine n’est pas optimale.

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)

Autres composantes du systéme de santé

L'effet du rivaroxaban, contrairement a celui de I'héparine et de la warfarine, ne peut étre
renversé par le sulfate de protamine ou la vitamine K, ni par aucun autre produit d’'usage
courant. En conséquence, des préoccupations quant aux saignements, qui pourraient entrainer
le recours accru a des dérivés sanguins, demeurent présentes.

Patients arisque d’AVC non traités par un anticoagulant

L’anticoagulation des personnes atteintes de FA nécessite une certaine prudence. La crainte de
saignements, sur la base des caractéristiques du patient ou de son mode de vie, peut justifier
de ne pas anticoaguler ce dernier. Par exemple, la présence d'un risque de chute élevé, un

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).

79




antécédent d’ulcére digestif ainsi que l'alcoolisme sont les raisons les plus souvent invoquées
(Partington 2007). Or, ces risques de saignements contre-indiquent aussi la prise de
rivaroxaban. Pour d'autres personnes, un suivi diligent de I'anticoagulation par la warfarine n'est
pas possible ou pas accessible. Le rivaroxaban offre alors une option de traitement efficace
additionnelle a celle apportée par le dabigatran. Un monitorage thérapeutique s’impose
toutefois pour tous les patients recevant un anticoagulant.

Economies en codts de suivi d’anticoagulothérapie par la warfarine

Les personnes anticoagulées avec la warfarine en milieu ambulatoire nécessitent I'usage
fréquent et constant de ressources humaines et matérielles du systéme de santé en lien avec le
besoin d’un suivi de leur thérapie plus strict. Le recours aux nouveaux anticoagulants entraine
des économies liées a la diminution du nombre de personnes requérant un tel suivi. Le colt de
ce dernier différe selon le type de suivi et la source d’information utilisée. Il varie d’environ 320 $
(ACMTS) a pres de 795 $ (Schulman 2010) par patient par année. D’'une part, des économies
en co(ts de suivi sont fonction du nombre de patients qui seraient transférés de la warfarine au
rivaroxaban tel qu’estimé dans I'analyse d’'impact budgétaire. D’autre part, elles dépendent du
lieu ou les suivis évités étaient effectués (clinique, hépital, communautaire, etc.). Notons que
certaines économies ont déja été réalisées lors du transfert de patients de la warfarine vers le
dabigatran depuis avril 2011. Ainsi, dans une perspective d'un systéeme de santé, les
économies potentielles pourraient varier entre 480 000 $ et 2,8 M$ pour les trois premieres
années suivant I'inscription du rivaroxaban dans cette indication.

Notons que ces économies ne correspondent pas en totalité a des économies tangibles pour le
systeme de santé. En effet, une proportion importante de ces colts est imputable a la
rémunération des ressources humaines. |l est estimé que 30 %, 50 % et 77 % des colts
encourus pour le suivi de l'anticoagulothérapie sont attribuables aux ressources humaines,
selon que le suivi est réalisé respectivement par un médecin en milieu hospitalier, par un
pharmacien en milieu hospitalier ou par un médecin en bureau privé (Schulman). La diminution
du nombre de suivis permettrait une réallocation des ressources humaines vers la dispensation
d’autres soins de santé, pour une meilleure efficience du réseau.

Selon la perspective sociétale, une réduction des déplacements et des autres désagréments
liés a ce suivi est anticipée avec le rivaroxaban, qui nécessite un suivi moindre que la warfarine.
De plus, des gains de productivité pourraient étre réalisés, que ce soit pour les patients eux-
mémes ou pour leurs aidants naturels. Selon des données dérivées de Schulman appliquées au
contexte québécois, des économies en colts indirects d’environ 22 000 $ sont estimées pour
les trois premiéres années suivant 'inscription du rivaroxaban.

Analyse d’'impact budgétaire pour le budget médicament

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire de type épidémiologique tenant compte
d’'une prévalence de FA chez les personnes &gées de 18 ans a 65 ans de 0,3 %, et de 4,73 %
chez les 65 ans ou plus. Parmi eux, seuls ceux présentant un score CHAD, = 1 seraient visés
par un traitement anticoagulant. Le fabricant émet I'hypothése que le rivaroxaban serait a
l'origine d’une et quiil
remplacerait chez certains autres. La population ciblée est représentée par les
patients sous warfarine dont I'INR est en dehors de I'écart thérapeutique et par ceux n’ayant
pas accés a cette mesure. Les parts de marché estimées pour le rivaroxaban sont de [ % la
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premiére année, de | % la deuxiéme et de | % la troisiéme. Elles proviendraient des
personnes qui auraient recu || | I autrement.

Impact budgétaire net de I'inscription de Xarelto" aux teneurs de 15 mg et de 20 mg a la
Liste de médicaments pour la prévention de I'accident vasculaire cérébral et de I'embolie
systémique en présence de fibrillation auriculaire non valvulaire

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ s s s $

Fabricant’ | Analyse de | Pour trois ans, le plus faible $
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé $
RAMQ 864103$ | 1609823% | 2283266% 4757192 $

INESSS?® Analyse de Pour trois ans, le plus faible 2774692 %
sensibilité Pour trois ans, le plus élevé 8761039%

a  Estimation incluant le colt des services professionnels du pharmacien et une marge bénéficiaire du grossiste

Les I présentées sont jugées surévaluées. Ainsi, pour le scénario de I'INESSS,

certaines hypothéses avancées par le fabricant sont modifiées. De nouvelles estimations sont

obtenues en considérant :

. un nombre plus élevé de personnes assurées, agées de 18 ans ou plus, recevant de la
warfarine pour cette indication;

" un co(t moyen de la warfarine plus élevé pour les utilisateurs assurés a la portion
publique du régime général;

. des prises de parts de marché basées sur I'historique d’'usage des produits, différentes de
celles du fabricant;

" une proportion de temps durant lequel le RNI est situé dans I'écart thérapeutique au
Canada qui pourrait varier de 76 % a 86 % (Wilson 2003);

. une proportion de patients dont le RNI se situe dans I'écart thérapeutique qui avoisine les
pourcentages obtenus pour le temps durant lequel le RNI est dans I'écart (Griffin 2009).

En conséquence, des colts additionnels variant entre 2,8 M$ et 8,8 M$ pourraient étre imputés
au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout des teneurs de 15 mg et
de 20 mg du rivaroxaban pour cette indication.

En conclusion, les conséquences de l'inscription du rivaroxaban sur la santé de la population
et sur les autres composantes du systéme de santé sont nombreuses. Quoique certaines
économies aient été réalisées lors de l'inscription du dabigatran pour cette condition, des
économies additionnelles pourraient étre générées. Par contre, les économies estimées ne
contrebalancent pas les colts additionnels générés par linscription du rivaroxaban. Les
économies tiennent compte d’'une réallocation de professionnels de la santé, ce qui permet
d’améliorer [l'efficience du systéme. D’autres conséquences sont non quantifiables
monétairement, mais tout aussi importantes pour les patients autant d’un point vue individuel
que populationnel.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
. Le rivaroxaban est associé a un bénéfice semblable a celui de la warfarine pour la

prévention d’'un AVC ou d’une embolie systémique en présence de FA non valvulaire. Les
résultats démontrent aussi qu’il est associé a un pourcentage similaire de saignements
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majeurs, mais le risque d’AVC hémorragique est moins fréquent pour les sujets recevant
le rivaroxaban par rapport a ceux recevant la warfarine.

Le colt du traitement avec le rivaroxaban est de 88 $ pour une période de 28 jours. Le
colt du dabigatran pour la méme période est de 98 $. Celui de la warfarine est estimé a
moins de 5 $. Cela exclut les colts en services professionnels du pharmacien qui sont, en
général, plus élevés avec la warfarine.

Du point de vue pharmacoéconomique, tenant compte des ratios co(t-utilité obtenus en
comparaison avec la warfarine, I'INESSS juge que Xarelto"® satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour la prévention d’AVC et d’embolie systémique
chez des adultes souffrant de FA non valvulaire lorsque I'anticoagulothérapie avec la
warfarine n’est pas optimale.

Le rivaroxaban, qui ne nécessite pas le méme suivi que la warfarine, permet une
réduction des déplacements liés a ce suivi et certaines économies relatives a un gain de
productivité pourraient étre dégagées, que ce soit pour les patients eux-mémes ou pour
leurs aidants naturels. Son effet anticoagulant ne peut cependant pas étre renversé par
un antidote spécifique.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire Xarelto™, aux teneurs de 15mg et de 20 mg, a la section des médicaments
d’exception des listes de médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

¢

chez les personnes qui présentent de la fibrillation auriculaire non valvulaire nécessitant

une anticoagulothérapie :

o chez qui I'anticoagulation avec la warfarine ou le nicoumalone ne se trouve pas
dans I'écart thérapeutique visé;
ou

o pour qui le suivi de I'anticoagulation avec la warfarine ou le nicoumalone n’est pas
possible ou n’est pas disponible;
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XARELTO" — Traitement de la thromboembolie veineuse profonde (TVP)
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Xarelto
Dénomination commune : Rivaroxaban
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneurs : 15 mg et 20 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct du facteur Xa administré par voie orale. Il inhibe de fagon
spécifique et réversible une enzyme participant a la cascade de coagulation. Xarelto"® est
actuellement inscrit aux listes de médicaments avec une indication reconnue pour la prévention
de la thromboembolie a la suite d’'une arthroplastie totale élective du genou ou de la hanche.
Une nouvelle indication a été délivrée par Santé Canada, soit « pour le traitement de la
thrombose veineuse profonde (TVP) sans embolie pulmonaire (EP) symptomatique ». Le
traitement de cette condition est basé sur l'usage d’'une héparine par voie parentérale,
particulierement une héparine de bas poids moléculaire, suivie d’'un antagoniste de la
vitamine K (la warfarine ou le nicoumalone). Il s’agit de la premiére évaluation de Xarelto" par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour cette indication,
pour laquelle le fabricant demande l'inscription de son produit aux listes de médicaments avec
une indication reconnue, pour une durée d’au moins trois mois et d’au plus six mois. Le
rivaroxaban fait aussi I'objet d’'une recommandation pour la prévention de I'accident vasculaire
cérébral associé a la fibrillation auriculaire dans les présents travaux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’étude EINSTEIN-DVT (Bauersachs 2010) est retenue pour [I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Il s’agit d’'un essai de non-infériorité, a répartition aléatoire, multicentrique et
réalisé en ouvert auprés de 3449 adultes ayant une TVP symptomatique sans embolie
pulmonaire. La premiére partie de I'étude a pour objectif d’évaluer l'efficacité du rivaroxaban
pour le traitement de la phase aigle de la TVP comparativement au traitement séquentiel par
I'énoxaparine suivie d’un antagoniste de la vitamine K, particuliérement la warfarine.

La posologie évaluée pour le rivaroxaban est de 15 mg deux fois par jour pour 21 jours, puis
20 mg une fois par jour. Les sujets assignés a I'énoxaparine regoivent 1 mg/kg par voie sous-
cutanée deux fois par jour pendant au moins cing jours en association avec un antagoniste de
la vitamine K, par voie orale, puis un traitement par un antagoniste de la vitamine K seul lorsque
le ratio normalisé international (RNI) est jugé thérapeutique. Le RNI cible est de 2,0 a 3,0. La
durée des traitements varie selon les caractéristiques des sujets. Elle est de 3 mois, de 6 mois
ou de 12 mois, selon le nombre d’épisodes antérieurs de TVP et selon les facteurs de risque
des sujets.

L’analyse des résultats est réalisée lorsqu’un nombre précis d’événements est atteint (event-
driven). L'étude prend fin lorsque 88 événements composant le critere d’évaluation principal
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sont observés. Ce critére est constitué de la récidive de TVP symptomatique ou de I'embolie
pulmonaire (critere composite). Le critéere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne
supérieure de lintervalle de confiance a 95 % (IC95 %) du rapport des risques instantanés
(RRI) est inférieure a 2,0. Le bénéfice clinique net est un paramétre composite comprenant
l'incidence des récidives de TVP ou d’embolie pulmonaire ou de saignements majeurs. Les
principaux résultats de I'étude EINSTEIN sont regroupés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I'’étude EINSTEIN-DVT (Bauersachs 2010)

Parametre d’évaluation et Ri Enoxaparine/antagoniste
) ivaroxaban ) :
rapport des risques n=1731 de la vitamine K Valeur p
instantanés (RRI) n=1718
Composite de TVP? ou d’embolie 21 % 3%
pulmonaire
RRI (1C95 %) 0,68 (0,44 & 1,04)° 0,001
Mortalité pendant I'étude 22% 29%
RRI (IC95 %) 0,67 (0,44 a 1,02) 0,06
Saignements majeurs 0,8 % 1,2 %
RRI (1C95 %) 0,65 (0,33 a 1,03) 0,21
Composite de TVP? ou d’embolie 2,9 % 4,2 %
pulmonaire ou de saignements
majeurs®
RRI (1C95 %) 0,67 (0,47 2 0,95) 0,03
Effets indésirables sérieux 201 (12 %) 233 (13,6 %)
pendant le traitement
RRI (1C95 %) n.d. n.d.

a Thrombose veineuse profonde

b Le critére de non-infériorité est satisfait.
¢ Bénéfice clinique net

n.d. Non disponible

Dans cette étude, la répartition des sujets selon les caractéristiques de base connues est
adéquate. Le pourcentage de temps moyen passé dans lintervalle thérapeutique cible du RNI
est de 57,7 % sur la durée totale de I'étude. Le pourcentage de sujets ayant regu un traitement
planifié de 3 mois est de 12 %, alors qu'il est de 63 % et de 25 % pour les durées de traitement
de 6 mois et de 12 mois respectivement. Les résultats permettent de constater que I'efficacité
du rivaroxaban apparait semblable a celle de I'’énoxaparine suivie d’'un antagoniste de la
vitamine K, puisque celui-ci de I'objectif principal satisfait au critere de non-infériorité. En effet,
la borne supérieure de I'IC95 % du RRI (1,04) est inférieure au seuil préétabli de 2,0. Le résultat
sur le bénéfice clinique net est en faveur du groupe recevant le rivaroxaban et celui-ci reflete un
avantage possible sur linnocuité, comparativement au groupe recevant I'énoxaparine et
'antagoniste de la vitamine K.

Le traitement retenu pour la comparaison avec le rivaroxaban, I'énoxaparine suivie d'un

antagoniste de la vitamine K, est conforme aux recommandations actuelles de I'American

college of chest physicains (Guyatt 2012). Toutefois, il 'y a qu’une seule étude et elle contient

certaines limites méthodologiques, notamment :

] un devis ouvert;

" la méthode de compilation des événements selon un nombre précis a atteindre fait en
sorte que les événements de certains sujets peuvent ne pas avoir été compilés;
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] le seuil de la borne supérieure de non-infériorité retenu de 2,0 est élevé;
" seuls les résultats de I'analyse selon l'intention de traiter sont présentés.

Malgré ces considérations méthodologiques, 'INESSS est d’avis que la démonstration de la
non-infériorité est valable. L'INESSS a eu accés a des données non publiées qui confirment
que les résultats de 'analyse selon l'intention de traiter sont concordants avec ceux de 'analyse
per protocole. Le rivaroxaban est donc jugé non inférieur a I'énoxaparine suivie d’un
antagoniste de la vitamine K quant au risque d’événement thromboembolique récurrent.
Cependant, le traitement usuel de la TVP, l'usage d’une héparine de bas poids moléculaire
suivie d’'un antagoniste de la vitamine K, est fondé sur des données ayant un niveau de preuve
élevé et constitue le traitement standard (Guyatt). Compte tenu qu’une seule étude de non-
infériorité est disponible pour apprécier I'efficacité du rivaroxaban et qu’elle comporte certaines
limites, 'INESSS est d’avis que le rivaroxaban constitue une option de traitement additionnelle
pour les personnes qui ne peuvent recevoir la thérapie constituée d’'une héparine de bas poids
moléculaire suivie d’un antagoniste de la vitamine K.

En conclusion, le rivaroxaban est jugé non inférieur au traitement composé de I'énoxaparine
suivie d’'un antagoniste de la vitamine K. Cependant, considérant d’'une part 'ensemble des
données présentées sur le rivaroxaban et d’autre part le traitement standard appuyé par des
données ayant un niveau de preuve supérieur, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du
rivaroxaban sur la diminution de la récidive d’événements thromboemboliques dans le contexte
de la TVP sans embolie pulmonaire chez les personnes qui ne peuvent recevoir la thérapie
constituée d’'une héparine de bas poids moléculaire suivie d’'un antagoniste de la vitamine K.

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

Le codt du traitement avec le rivaroxaban a la dose de 15 mg deux fois par jour pour 21 jours,
puis de 20 mg une fois par jour pour un total de 3 mois, est de 312 $. Le colt du traitement
comparateur varie de 375 $ a 599 $ pour cette méme durée de 3 mois, selon I'’héparine de bas

poids moléculaire choisie, la dose de celle-ci et le temps nécessaire a I'ajustement
thérapeutique de la warfarine, I'antagoniste de la vitamine K retenu pour 'analyse.

Quant au co(t pour un traitement de 6 mois, il est estimé a 568 $ pour le rivaroxaban et il varie
entre 473 $ et 693 $ pour la séquence de traitement constituée d’'une héparine de bas poids
moléculaire suivie de la warfarine. Ces colts sont estimés en incluant celui des services
professionnels du pharmacien et de la mise en seringue pour I'héparine choisie.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée compare le

rivaroxaban au traitement séquentiel par I'énoxaparine suivie de la warfarine, 'antagoniste de la

vitamine K considéré, chez des adultes ayant une TVP symptomatique sans embolie
pulmonaire. Deux populations sont considérées, soit celle traitée pendant trois mois et celle
traitée pendant six mois. Les caractéristiques de cette analyse sont les suivantes :

. un modéle de Markov qui représente la prise en charge et les conséquences d’une
thromboembolie veineuse avec divers états de santé tels que les TVP et les embolies
pulmonaires récurrentes, les hémorragies, les complications a long terme ou le déceés;

] un horizon temporel de 5 ans;

" une efficacité qui tient compte de la diminution des événements thromboemboliques
récurrents et de leurs complications ainsi que du risque d’hémorragie. Les données
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d’efficacité comparative entre le rivaroxaban et la séquence de traitement constituée
d’énoxaparine et de la warfarine proviennent de I'étude EINSTEIN-DVT et celles sur les
répercussions a plus long terme, de la documentation scientifique;

. des valeurs d’utilité qui sont obtenues de diverses sources publiées;

" une perspective d’un ministere de la santé dans laquelle les colits médicaux directs
retenus sont ceux de la médication, de son administration et du suivi ainsi que ceux
associés aux soins lors des événements cliniques selon que le patient est hospitalisé ou
non. La perte de productivité liee a I'hospitalisation, aux visites médicales et a la
réadaptation est ajoutée pour la perspective sociétale.

Ratios codt-utilité différentiels du rivaroxaban comparativement au traitement séquentiel
de I'’énoxaparine suivie de la warfarine chez des adultes ayant une thrombose veineuse
profonde symptomatique, selon la durée de la thérapie
Fabricant INESSS
3 mois | 6 mois 3 mois et 6 mois
PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON 5 ANS

R
($/QALY gagné)
ANALYSE DE SENSIBILITE

Différence de QALY
$
] ]
i - . De De
Déterministe univariée ) a Colt-efficace
($/QALY gagné)

Efficacité égale,
légérement moins
colteux

Différence de colts
Ratio codt-utilité

La probabilité est de La probabilité est de
o 1 "if- 0, 1 i"1f-
Probabiliste Il % que le ratio codt- | [l % que le ratio colt n.d.
utilité soit inférieur a utilité soit inférieur a

50 000 $/QALY gagné 50 000 $/QALY gagné
PERSPECTIVE SOCIETALE — HORIZON 5 ANS

Ratio codt-utilité _ _ |éEf2(r:§:qi;énf r%]aolﬁl,s
($/QALY gagné) J

colteux

ANALYSE DE SENSIBILITE

. . ., De
Déterministe univariée a Colt-efficace
($/QALY gagné)

La probabilité est de La probabilité est de
o ) . o :
Probabiliste Ml % que le ratio coat- | [l % que le ratio colt n.d.
utilité soit inférieur a utilité soit inférieur a

50 000 $/QALY gagné 50 000 $/QALY gagné
a Stratégie qui est plus efficace a moindre colt que ses comparateurs
n.d. Résultat non disponible

Les résultats d’autres scénarios demeurent semblables, que ce soit sur un horizon temporel a
vie (40 ans) ou en utilisant les données d’efficacité de I'ensemble des sujets de l'essai
EINSTEIN-DVT, plutdt que celles des sous-groupes constitués des populations selon la durée
du traitement individuel (3 mois et 6 mois).
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L'INESSS juge que l'analyse pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique et

que le modéle représente de fagon acceptable I'évolution des complications liées a la condition

médicale. Toutefois, notons certaines limites :

. I'efficacité attribuée au rivaroxaban est différente de celle de I'énoxaparine suivie de la
warfarine alors que I'étude clinique conclut en une non-infériorité entre les deux
traitements;

" les valeurs d’utilité des événements ou des complications ne proviennent pas de I'essai
clinique, mais sont mesurées par diverses méthodes de sources variées;

" les colts attribués aux événements thromboemboliques et aux saignements sont
différents de ceux obtenus d’autres sources jugées plus adéquates;

" I'hypothése que les hémorragies intracraniennes soient toutes des accidents vasculaires

cérébraux hémorragiques.

Pour sa part 'INESSS retient la conclusion que l'efficacité du rivaroxaban a réduire les
événements thromboemboliques n’est pas différente de celle du traitement séquentiel par
I'énoxaparine suivie de la warfarine. Ainsi, les analyses de sensibilité qui en découlent résultent
en une absence de différence de QALY et en de légéres économies en faveur du rivaroxaban.
Ces derniéres pourraient avoisiner 600 $ pour un traitement de 6 mois et un suivi des
événements sur un horizon temporel de 5 ans.

Ainsi, ['INESSS juge que Ile rivaroxaban satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement des adultes ayant une TVP symptomatique sans
embolie pulmonaire.

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 rivaroxaban présente I'avantage d’'une prise orale comparativement aux héparines de bas
poids moléculaire qui sont administrées par voie sous-cutanée. Toutefois, son effet,
contrairement a celui des héparines et de la warfarine, ne peut étre renversé par le sulfate de
protamine ou par la vitamine K, ni par aucun autre produit d’'usage courant. En conséquence,
des préoccupations quant aux saignements, qui pourraient entrainer le recours accru a des
dérivés sanguins, demeurent.

Les personnes qui regoivent un traitement anticoagulant avec la warfarine en milieu ambulatoire
nécessitent 'usage fréquent et constant de ressources humaines et matérielles du systeme de
santé en lien avec le besoin d’un suivi de leur thérapie plus strict. Le colt de ce dernier differe
selon le type de suivi et la source dinformation utilisée. Le recours aux nouveaux
anticoagulants, comme le rivaroxaban a la place de la warfarine, entraine des économies liées
a la diminution du nombre de personnes requérant un tel suivi. Toutefois, ces économies ne
correspondent pas en totalité & des économies tangibles pour le systtme de santé. La
diminution du nombre de suivis permet plutdt une réallocation des ressources humaines vers la
dispensation d’autres soins de santé, pour une meilleure efficience du réseau.

Analyse d’'impact budgétaire
Le fabricant présente un impact budgétaire de type épidémiologique qui tient compte également
des parts de marché des médicaments comparateurs. Afin d’estimer le nombre de patients
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présentant une TVP sans embolie pulmonaire symptomatique, des incidences annuelles de
0,062 % et de 0,269 % ont été retenues, respectivement pour ceux dgés entre 18 ans et 65 ans
et ceux agés de 65 ans ou plus. L’estimation tient compte de traitements avec le rivaroxaban
pour des durées H Le fabricant émet I'hypothése que
certains de ces patients souffrant d’'une TVP qui n’auraient pas été anticoagulés le seraient
dorénavant avec le rivaroxaban %). Par ailleurs, % de ses parts proviendraient des
personnes qui auraient regu autrement. Le rivaroxaban
serait utilisé chez des personnes atteintes d’une TVP profonde sans embolie pulmonaire

symptomatique, dans des proportions de | % la premiére année, | % la deuxiéme et [} %
la troisiéme.

Impact budgétaire net de I'inscription de Xarelto"® aux teneurs de 15 mg et 20 mg aux
listes de médicaments pour le traitement de la thromboembolie veineuse profonde chez
des personnes ayant une thrombose veineuse profonde symptomatique nécessitant une
anticoagulothérapie

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyses de Pour trois ans le plus faible $
sensibilité Pour trois ans le plus élevé $
RAMQ? 235673

INESSS 191192 $ $ 302634 % 729499 $
Etablissements -34991 % -43574 § -148 333 § -226 898 $

a Estimation incluant le colt des services professionnels du pharmacien et une marge bénéficiaire du grossiste

L'INESSS juge que les prévisions du fabricant comportent certaines hypothéses inadéquates.

Celles-ci sont révisées et une nouvelle analyse d’'impact budgétaire est réalisée en considérant

les éléments suivants :

" un nombre plus élevé de personnes présentant une TVP qui sont traitées;

" une proportion plus élevée de personnes anticoagulées pour cette condition;

. de plus faibles parts de marché provenant de personnes qui n‘auraient pas été
anticoagulées en 'absence du rivaroxaban.

En conséquence, des colts additionnels d’environ 730 000 $ pourraient étre imputés au budget
de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout au rivaroxaban de l'indication pour
le traitement de la TVP sans embolie pulmonaire a la section des médicaments d’exception de
la Liste de médicaments. Par ailleurs, le budget en médicaments des établissements de santé
pourrait bénéficier d’économies d’un peu plus de 225 000 $ pour la méme période.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
. La non-infériorité du rivaroxaban comparativement au traitement composé de

I’énoxaparine suivie d’'un antagoniste de la vitamine K, est reconnue.

. Compte tenu que, d’'une part, I'évaluation de I'efficacité du rivaroxaban est basée sur une
seule étude de non-infériorité et qu’elle comporte certaines limites et que, d’autre part,
I'efficacité du traitement standard est fondée sur des données de niveau de preuve
supérieur, le rivaroxaban constitue une option de traitement supplémentaire pour les
personnes qui ne peuvent recevoir la thérapie standard.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Le codt du traitement avec le rivaroxaban a la dose de 15 mg deux fois par jour pour
21 jours, puis 20 mg une fois par jour pour un total de 3 mois, est estimé a 312 $. Quant
au colt pour un traitement de 6 mois, il est estimé a 568 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, la comparaison du rivaroxaban avec un traitement
séquentiel par I'énoxaparine suivie de la warfarine, I'antagoniste de la vitamine K
considéré, résulte en une absence de différence de QALY et en de |égéres économies en
faveur du rivaroxaban pour un traitement de 6 mois et un suivi des événements sur un
horizon temporel de 5 ans.

Le rivaroxaban présente I'avantage d’une prise orale comparativement aux héparines de
bas poids moléculaire qui sont administrées par voie sous-cutanée. Le rivaroxaban ne
nécessite pas le méme suivi que la prise des antagonistes de la vitamine K et il permet
plutét une réallocation des ressources humaines vers la dispensation d’autres soins de
santé, pour une meilleure efficience du réseau.

Son effet anticoagulant ne peut cependant pas étre renversé par un antidote spécifique,
contrairement aux héparines et aux antagonistes de la vitamine K.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d'inscrire Xarelto"®, aux teneurs de 15mg et de 20 mg, a la section des médicaments
d’exception des listes de médicaments. De plus, il recommande que son inscription soit
précédée d'une étoile (*) pour favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les
plus brefs délais. L’indication reconnue serait la suivante :

*

pour le traitement des personnes atteintes de thrombose veineuse profonde qui ne
peuvent recevoir la thérapie constituée d’'une héparine suivie d’'un traitement par un
antagoniste de la vitamine K;

Le traitement de la thrombose veineuse profonde avec le rivaroxaban doit inclure la dose
biquotidienne de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines de traitement suivie d’'une
dose quotidienne de 20 mg.

La durée maximale de I'autorisation est de 6 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B et coll. The EINSTEIN investigators. Oral rivaroxaban for
symptomatic venous thromboembolism. New Engl J Med 2010; 363(26):2499-510.

Guyatt GH, Akl, EA, Crowther M, et coll. Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9" ed:
American college of chest physicains evidence-based clinical practice guidelines.Chest 2012; 141:7S-
478S.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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3.2 RECOMMANDATION D'AJOUT DE NOUVELLES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

ACTEMRA" — Arthrite juvénile idiopathique systémique
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Actemra
Dénomination commune : Tocilizumab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le récepteur de
l'interleukine-6 humaine (IL-6). L’IL-6 joue un rdle dans l'inflammation et les répercussions
générales associées a I'arthrite rhumatoide. Le tocilizumab est indiqué pour « le traitement de
l'arthrite juvénile idiopathique systémique évolutive chez les patients agés de 2 ans et plus qui
n‘ont pas répondu adéquatement a un traitement antérieur par un ou plusieurs anti-
inflammatoires non stéroidiens et des corticostéroides a action générale ». Le tocilizumab est
actuellement inscrit a la section des médicaments d’exception pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide selon certaines conditions. A cette méme section des listes, on trouve
I'abatacept (Orencia“®), I'étanercept (Enbrel*) et I'infliximab (Remicade" ) qui sont également
utilisés pour le traitement de Tlarthrite juvénile idiopathique systémique selon certaines
conditions. Il s’agit de la premiére demande d’évaluation d’Actemra"™ pour le traitement de cette
condition par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

Selon I'International League of Associations for Rheumatology, I'arthrite juvénile idiopathique
systémique est le sous-type d’arthrite juvénile le plus grave et son évaluation est difficile en
raison de ses nombreuses présentations. Elle est caractérisée par de l'arthrite chronique,
laquelle peut se manifester dés le début de la maladie ou plus tard, et par la présence, parfois
transitoire, d’atteintes systémiques, soit des épisodes de forte fiévre accompagnés notamment
d’éruptions cutanées, d’une augmentation du volume du foie, de la rate ou des ganglions, et
d’inflammation ou d’épanchement séreux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées pour évaluer la valeur thérapeutique du tocilizumab pour le
traitement de larthrite juvénile idiopathique systémique, I'étude TENDER (De Benedetti,
acceptée pour publication) ainsi que les études de Yokota (2008) et d’lnaba (2011) ont été
retenues.

L’étude TENDER est un essai multicentrique a répartition aléatoire et a double insu qui
compare le tocilizumab a un placebo. Il inclut 112 enfants 4gés de 2 ans a 17 ans atteints
d’arthrite juvénile idiopathique systémique persistant depuis au moins 6 mois et pour qui
I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou de corticostéroides oraux n’a pas
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produit de réponse adéquate. Durant les 14 jours précédant le début de I'étude, les sujets
devaient avoir au moins 5 articulations avec arthrite active ou avoir au moins 2 articulations

avec arthrite active ainsi que de la fiévre (> 38°C) pendant 5 jours ou plus. Il était permis de
poursuivre un traitement avec des doses stables d’AINS, de corticostéroides oraux ou de
méthotrexate. Les traitements sont administrés par perfusion intraveineuse toutes les deux
semaines.

L’objectif principal d’évaluation est I'absence de fievre et la réponse JIA ACR30, soit une

amélioration de 30 % selon le critere spécifique a I'arthrite juvénile idiopathique développé par

I'American College of Rheumatology. D’autres parameétres cliniquement pertinents sont aussi

évalués, notamment les réponses JIA ACR70 et JIA ACR90, le CHAQ-DI (Childhood Health

Assessment Questionnaire Disability Index), le décompte des articulations douloureuses ou

avec limitation d’amplitude ainsi que la vitesse de sédimentation des érythrocytes. Aprés

12 semaines de traitement, les principaux résultats sont les suivants :

. une réponse JIA ACR30 et I'absence de fiévre sont observées chez 85 % des enfants
recevant le tocilizumab par rapport a 24 % des enfants recevant le placebo (p < 0,001);

" une plus grande proportion d’enfants recevant le tocilizumab, comparativement a ceux
recevant le placebo, ont obtenu une réponse JIA ACR70 (71 % contre 8 %; p < 0,001) ou
JIA ACR90 (37 % contre 5 %; p < 0,001);

. une amélioration, par rapport au placebo, de tous les autres parameétres d’évaluation
secondaires;

. du point de vue de l'innocuité, 88 % des enfants recevant le tocilizumab ont subi au moins
un effet indésirable comparativement a 62 % des enfants recevant le placebo. L'utilisation
du tocilizumab est associée a un plus grand nombre d’infections.

Aprés la semaine 12, tous les enfants ont pu recevoir le tocilizumab en devis ouvert. Ainsi, en

comparaison avec les valeurs obtenues au début de I'étude, les principaux résultats observés a

la semaine 52 sont les suivants :

] une réponse JIA ACR90 et I'absence de fievre sont observées chez - % des enfants;

. on ne dénote plus d’arthrite active dans les articulations de ] % des patients;

" selon le critere de 'ACR, ] % des participants ne présentent plus de maladie active;

. on observe une amélioration de I'état fonctionnel puisqu’a la semaine 52, -% des
enfants présentent une incapacité modérée ou grave (CHAQ = 0,75) comparativement a
Il % au début de I'étude;

] une diminution de la consommation des corticostéroides oraux, dont - % des patients
ont pu cesser I'utilisation.

Il s’agit d’'une étude de bonne qualité méthodologique. Les résultats obtenus avec le
tocilizumab, comparativement au placebo, démontrent une nette amélioration des signes et
symptomes de la maladie. De plus, les résultats de la phase ouverte témoignent ﬁ
h jusqu’a 52 semaines. Le profil d’effets indésirables du tocilizumab est semblable
a celui observé avec les autres agents biologiques.

Les résultats de I'étude TENDER viennent confirmer les résultats d’'une autre étude, de bonne
méthodologie, réalisée chez une plus petite population (Yokota). Il s’agit d'un essai
multicentrique qui inclut 56 enfants agés de 2ans a 19 ans atteints d’arthrite juvénile
idiopathique systémique persistant malgré [l'utilisation d’'un corticostéroide oral pendant au
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moins 3 mois. Tous les enfants recoivent d’abord le tocilizumab pendant 6 semaines avant que
43 d’entre eux se qualifient pour participer a une phase a répartition aléatoire et a double insu
de 12 semaines qui compare le tocilizumab a un placebo. Par la suite, tous les enfants
recoivent le tocilizumab pendant 48 semaines additionnelles.

Le paramétre d’évaluation principal est la proportion d’enfants obtenant une réponse
JIA ACR30, qui la maintiennent et qui ont également une valeur de la protéine C-réactive de
moins de 15 mg/l. Les réponses JIA ACR50 et JIA ACR70 sont aussi évaluées, de méme que le
CHAQ-DI, le décompte des articulations douloureuses ou avec limitation d’amplitude ainsi que
la vitesse de sédimentation des érythrocytes. Aprés 12 semaines de traitement, 80 % des
enfants du groupe tocilizumab ont une réponse JIA ACR30 et une valeur de la protéine C-
réactive de moins de 15 mg/l par rapport a 17 % de ceux recevant le placebo (p < 0,001). Les
résultats des parameétres d’évaluation secondaires sont également en faveur du tocilizumab. De
plus, les résultats de la phase de prolongation ouverte de 48 semaines démontrent que ces
bénéfices persistent jusqu’a prés d’un an.

Quant a l'essai d’'Inaba, il s’agit d’'une étude exploratoire qui évalue I'effet d’'un traitement avec
le tocilizumab a raison de 8 mg/kg pendant 5 ans sur I'aspect radiologique des articulations de
7 enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique. Bien que la portée clinique de
cette étude soit limitée par le faible nombre de patients impliqués, les résultats obtenus sur
'ampleur des érosions et du pincement intra-articulaire sont prometteurs. Il aurait été
interessant que ces mémes évaluations aient été réalisées dans le cadre d'une étude
comparative de bonne qualité méthodologique.

En conclusion, les résultats des études cliniques démontrent que chez des enfants atteints
d’arthrite juvénile idiopathique systémique, l'utilisation du tocilizumab, comparativement au
placebo, permet de réduire significativement les manifestations articulaires et systémiques de
cette maladie. Bien qu’il e(it été souhaitable de pouvoir comparer I'effet du tocilizumab a celui
d’un autre agent biologique, 'INESSS juge que la démonstration d’efficacité contre placebo est
suffisante compte tenu de I'ampleur de la réponse obtenue chez une population gravement
atteinte. Pour ces motifs, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du tocilizumab pour le
traitement de I'arthrite juvénile idiopathique systémique.

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

Le colt annuel de traitement avec le tocilizumab chez I'enfant varie selon le poids. A raison de
12 mg/kg toutes les 2 semaines chez les moins de 30 kg, il est de 23 296 $ par an pour un
enfant de 29 kg. Pour les enfants de 30 kg ou plus, a la dose de 8 mg/kg toutes les 2 semaines,
il est de 27 950 $ pour un enfant de 60 kg. Ce co(t de traitement est supérieur a celui des
autres agents biologiques utilisés pour cette indication, a I'exception de linfliximab, selon la
posologie utilisée.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant fournit une analyse codt-utilité non publiée.
Le tocilizumab, en association ou non avec le méthotrexate (MTX), est comparé au placebo
combiné au méthotrexate chez des enfants &gés de 2 ans a 18 ans atteints d’arthrite juvénile
idiopathique systémique évolutive malgré un traitement aux AINS et aux corticostéroides oraux.
D’autres scénarios présentent des comparaisons avec I'anakinra, 'abatacept, I'étanercept et
l'infliximab. L’analyse présente les caractéristiques suivantes :
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un modeéle de Markov, présentant une stratification selon les scores du CHAQ, qui simule
des fransitions entre des états de santé déterminés par les réponses JIA ACR30,
JIA ACR50, JIA ACR70 ou JIA ACR90, I'absence de réponse ou le déces;

un horizon temporel de 16 ans;

des données d’efficacité du tocilizumab, basées sur les variations des scores du CHAQ
selon la réponse ACR, provenant de I'étude TENDER (non publiée) et celles du MTX
d’'une analyse de sous-groupe non publiée du groupe placebo recevant du MTX de cette
méme étude. Pour la comparaison avec les agents biologiques, I'efficacité différentielle
est tirée de comparaisons indirectes non publiées;

des valeurs d’utilité dérivées des résultats au CHAQ sur la base que ces derniers sont
égaux aux scores du Health Assessment Questionnaire (HAQ) obtenus chez des adultes
et que les résultats au questionnaire EQ-5D de ces adultes sont transposables pour
obtenir la qualité de vie chez les enfants;

une perspective d’'un ministére de la santé qui tient compte des colts médicaux directs,
tels que le colt des médicaments et de leur administration, des visites médicales et des
hospitalisations ainsi que des colts associés a chaque état de santé variant en fonction
du score CHAQ. Les colts liés a la perte de productivité des parents ou des aidants
naturels leur sont ajoutés pour la perspective sociétale.

Les analyses réalisées en comparaison avec le MTX et les agents biologiques inscrits aux listes
de médicaments pour cette population sont retenues.
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Ratios coGt-utilité différentiels® du tocilizumab associé ou non avec le méthotrexate
comparativement a divers médicaments pour le
idiopathigue systémique

traitement de

I'arthrite juvénile

Fabricant INESSSP

Par patient Pe.rs_pe‘ctwe d'un Perspective Pe.rs_pe‘ctwe d'un Perspective

ministére de la - ministére de la -

. sociétale . sociétale
santé santé

SCENARIO DE REFERENCE : COMPARAISON AVEC L’ASSOCIATION D'UN PLACEBO ET DE METHOTREXATE
Différentiel de
gains en [ | [ | 0,85 0,85
QALY/patient
Différentiel de - $ - $ 58 571 $ 30 643 $
colts totaux/patient
Ratio codt-utilité
(S/QALY gagne) [ | [ ] 69 193 36 200
ANALYSES DE SENSIBILITE : RATIOS ($/QALY GAGNE)
Déterministes R R De 45 568 a De 33819 a
($/QALY gagné) Delll:ll | Dl - NN 71 974 dominant®

Probabilistes

La probabilité est

de [l % que le
ratio colt-utilité
soit inférieur a

La probabilité est

de [l % que le
ratio co(t-utilité
soit inférieur a

La probabilité est
de 7 % que le
ratio colt-utilité
soit inférieur a

La probabilité est
de 65 % que le
ratio colt-utilité
soit inférieur a

50 000 $/QALY 50 000 $/QALY 50 000 $/QALY 50 000 $/QALY
gagné gagné gagné gagné

AUTRES SCENARIOS : COMPARAISON AVEC DES AGENTS BIOLOGIQUES MODIFICATEURS DE LA MALADIE

N Etanercept :
Tocilizumab n.d.
comparativement -
a: Abatacept n.d. 56 265 & 71 974
Ratio codt-utilité Infliximab -
($/QALY gagné) : n.d.

a Les ratios sont obtenus avec les valeurs de QALY non arrondies

b  Comparativement au scénario du fabricant, parmi les éléments modifiés notons : les valeurs d'utilité, I'horizon
temporel, le colt de traitement des complications, le colt de la perte de productivité, etc.

c Stratégie qui est plus efficace a moindre colt que son comparateur

n.d. Résultat non disponible

L'INESSS juge que le modéle représente adéquatement I'évolution de la maladie. En ce qui
idiopathique systémique avec prédominance de
manifestations systémiques, une comparaison avec un placebo aurait été plus pertinente
puisque le MTX n’est pas recommandé par l'International League of Associations for
Rheumatology chez cette population, car il serait peu utile. Néanmoins, les données d’efficacité
du MTX sont obtenues auprés de la sous-population ayant regu ce produit avec le traitement de
base (AINS, corticostéroides oraux) dans l'essai TENDER. Toutefois, les préoccupations
suivantes sont notées :
. Ce sous-groupe représente 70 % des sujets du groupe placebo (avec traitement de base)

et n'a pas fait I'objet d’une stratification préalable, ce qui entraine une incertitude quant au

maintien de la répartition aléatoire des enfants dans chaque groupe.
. L’effet sur le score du CHAQ obtenu chez ce sous-groupe est différent de celui obtenu

dans I'étude TENDER pour I'ensemble des enfants. Par contre, il n’est pas possible de

concerne

les cas d’arthrite juvénile
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différencier cet effet chez les enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique
avec prédominance de manifestations systémiques.

Par ailleurs, en ce qui concerne la forme a prédominance articulaire, les comparaisons

présentées sont appropriées. Dans I'ensemble, certaines limites sont notées :

" L’estimation des valeurs d’utilité est faite selon une méthode indirecte non validée.
Toutefois, cette extrapolation est jugée acceptable puisqu’on observe une corrélation
entre le score au CHAQ-DI et la mesure de la qualité de vie liée a la santé de I'enfant
(Oliveira 2007) et qu’il existe un lien entre le CHAQ pour les enfants et le HAQ pour les
adultes (Singh 1994).

Une hypothese defficacité [N

a été faite par le fabricant. Ainsi, les ratios obtenus ne reflétent

. Des données defficacité

auraient été souhaitées. D’ailleurs,

" Dans le modéle pour les états de santé en rémission, les sujets continuent de recevoir le
médicament. Les experts consultés prévoient qu'un arrét du médicament pourrait étre
tenté en présence d’'une rémission en cas d’arrét des corticostéroides oraux. Une analyse
de sensibilité a été réalisée pour évaluer cette hypothése.

" Le nombre de jours correspondant a la perte de productivité est jugé surévalué.

L'INESSS a modifié certaines données dans le but de pallier a ces limites et présente de
nouveaux ratios codGt-utilité différentiels. Pour la comparaison avec le MTX dans une
perspective sociétale, les ratios obtenus sont jugés acceptables. Ceux obtenus contre les
agents biologiques sont grandement incertains. Par ailleurs, dans I'éventualité ou I'efficacité a
long terme du médicament démontrerait un effet bénéfique sur la destruction articulaire, le
modéle ne tient pas compte d’éventuelles économies de soins de santé qui pourraient provenir
d’'une diminution des chirurgies orthopédiques qui seraient évitées. Il ne prend pas non plus en
considération la survenue d’infections et d’autres effets indésirables. Dans I'ensemble, il n'est
pas possible de connaitre si l'intégration de ces données serait a l'avantage ou non du
tocilizumab.

L'INESSS a également répertorié une analyse codt-efficacité canadienne (Ungar). Celle-ci
compare quatre agents biologiques au MTX chez des enfants atteints d’arthrite juvénile
idiopathique systémique qui n’ont pas répondu ou qui sont intolérants aux agents modificateurs
de la maladie. L’efficience est mesurée au moyen du ratio colt-efficacité de co(t par enfant
additionnel ayant obtenu une réponse ACR30 aprés un an. Les ratios des agents différent tant
par leur efficacité relative que par leur colt de traitement. En effet, la revue systématique de
I'efficacité des agents biologiques considérée dans cette analyse indique que la réponse
ACR30 différe entre I'abatacept, I'adalimumab, I'étanercept et l'infliximab. Cela confirme la
faiblesse de la modélisation de l'efficacité du fabricant au regard de la comparaison avec ces
agents dans I'analyse pharmacoéconomique.

En résumé, pour larthrite juvénile idiopathique systémique avec des manifestations a
prédominance articulaire, les ratios co0t-utilité du tocilizumab comparativement aux agents
biologiques, tenant compte des limites, particuliérement au regard de l'efficacité de ces agents,
sont empreints d’incertitude sur les résultats obtenus. Il n’est pas possible de préciser si les
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résultats seraient favorables ou défavorables au tocilizumab en cas de correction des
hypothéses du modéle. Par contre, il est jugé que l'usage du tocilizumab aprés un essai
infructueux a un de ces agents pourrait étre une stratégie plus efficiente.

En ce qui concerne l'arthrite juvénile idiopathique systémique a prédominance systémique,
devant I'absence de thérapie disponible aprés échec aux AINS et aux corticostéroides oraux,
les ratios co0t-utilité du tocilizumab comparativement au placebo, en l'occurrence les
utilisateurs de placebo avec le MTX dans le modéle pharmacoéconomique, sont jugés
pertinents et acceptables.

En conclusion, I'INESSS juge qu'Actemra” satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement de larthrite juvénile idiopathique systémique avec
manifestations articulaires ou systémiques.

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’arthrite juvénile idiopathique systémique ne représente que 10 % de toutes les formes
d’arthrite juvénile et, de ce sous-groupe, la moitié présentera des manifestations articulaires
prédominantes et l'autre des manifestations systémiques prédominantes. Un tiers des patients
atteints de cette maladie seront soulagés par l'utilisation d’AINS, mais la majorité devra
éventuellement recourir a d’autres thérapies.

Ainsi, lorsque [l'utilisation d’AINS n’a pas produit de réponse adéquate, pour les patients
présentant des manifestations articulaires prédominantes, le traitement s’apparente a celui des
autres formes d’arthrite juvénile et plusieurs options de traitement sont inscrites sur les listes de
médicaments. Cependant, pour les patients présentant des manifestations systémiques
prédominantes, le traitement en cas d’échec consiste en l'utilisation de corticostéroides oraux et
on ne dispose actuellement, sur les listes de médicaments, d’aucune autre option de traitement.
La toxicité liée a I'utilisation a long terme des corticostéroides (ostéoporose, diabéte, cataracte,
etc.) justifie a elle seule le besoin d’'un nouveau choix de traitement. De plus, lorsque mal
controlée, l'arthrite juvénile idiopathique systémique est associée a des complications graves
touchant des organes vitaux tels que le cceur, le foie, la rate ainsi qu’a I'apparition du syndrome
d’activation macrophagique.

Il s’agit en outre d’une population vulnérable chez qui la présence de cette maladie se traduira
par l'incapacité, pour certains enfants, a participer a des activités normales pour leur age,
notamment fréquenter la garderie ou I'école, compromettant ainsi leur développement et leur
socialisation. Cette situation, ainsi que les nombreuses visites a des professionnels de la santé
requises par I'état de I'enfant, peuvent avoir des répercussions psychosociales importantes sur
la famille, laquelle aura un grand besoin de soutien social.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire du remboursement d’Actemra" chez les
enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique de deux ans ou plus comme spécifié
par l'indication reconnue par Santé Canada. L’analyse utilise une approche épidémiologique qui
retient une prévalence de I'arthrite juvénile idiopathique d’environ 14 enfants sur 100 000, dont
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13 % présentent la forme systémique. L’hypothése que || % de ces enfants seraient
admissibles & un traitement et que les autres recevraient || |  GzNzG
est retenue. Il est estimé que la croissance annuelle de la

population présentant cette maladie serait de -%. Les parts de marché attribuées au
tocilizumab correspondraient & ] % des enfants ciblés pour la premiére année, a [Jl| % la
deuxiéme année et a ] % Ia troisiéme.

Impact budgétaire net de I'ajout d’indications reconnues a Actemra”™ a la section des
medicaments d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de |'arthrite
juvénile idiopathigue systémique

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B s

Fabricant® | Analyse de | Pour trois ans, le plus faible $
sensibilité | Pour trois ans, le plus élevé $

INESSS® RAMQ 216649% | 186811% | 182179% 585 639 $

a Estimation qui exclut le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Elle tient compte des pertes de médicament liées au format.

b Estimation qui inclut le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,20 $ et une marge
bénéficiaire du grossiste. Elle tient compte des pertes de médicament liées au format.

L'INESSS juge que les prévisions présentées sont réalistes quant a I'estimation du nombre
d’enfants touchés par la maladie. Toutefois, I'analyse du fabricant ne tient pas compte de la
différenciation entre l'arthrite juvénile idiopathique systémique a prédominance articulaire et
celle a prédominance systémique. En effet, étant donné que les choix thérapeutiques actuels
différent selon la présentation de la maladie, I'appropriation des parts de marché des autres
médicaments est estimée différemment par 'INESSS. Ainsi, parmi les éléments modifiés pour
réaliser les prévisions budgétaires, les principaux sont :

" chez les enfants présentant la forme a prédominance articulaire, le tocilizumab
s’accaparera des parts de marché des agents biologiques actuellement remboursés pour
cette indication selon une estimation des échecs thérapeutiques a ces derniers;

" chez les enfants présentant la forme avec manifestations systémiques prédominantes, le
tocilizumab remplacera en presque totalité les autres agents biologiques;

" les proportions d’'usage des trois agents biologiques chez les enfants arthritiques sont
estimées selon I'historique de la facturation a la RAMQ;

" de trés faibles probabilités d’abandon des traitements, a I'exception des cas de rémission.

Ainsi, des colts additionnels d’environ 600 000 $ pourraient étre imputés au budget de la
RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout d’'une indication reconnue a Actemra™
pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" La valeur thérapeutique d’Actemra™ est reconnue. Les résultats des études cliniques

démontrent que chez des enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique,
lutilisation du tocilizumab, comparativement au placebo, permet de réduire
significativement les manifestations articulaires et systémiques de cette maladie.

" La posologie du tocilizumab est adaptée au poids de I'enfant. Le colt annuel de
traitement avec le tocilizumab chez I'enfant varie de 23 296 $ a 27 950 $ par an. Ce co(t
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de traitement est supérieur a celui des autres agents biologiques utilisés pour cette
indication, a I'exception de I'infliximab, selon la posologie utilisée.

Du point de vue pharmacoéconomique, pour l'arthrite juvénile idiopathique systémique
avec des manifestations a prédominance articulaire, les ratios codt-utilité du tocilizumab
comparativement aux agents biologiques, tenant compte des limites, sont empreints
d’incertitude sur les résultats obtenus. Il n’est pas possible de préciser si les résultats
seraient favorables ou défavorables au tocilizumab. Par contre, il est jugé que l'usage du
tocilizumab aprés un essai infructueux a un des agents biologiques pourrait correspondre
a une stratégie plus efficiente. En ce qui concerne [larthrite juvénile idiopathique
systémique a prédominance systémique, devant 'absence de thérapie disponible aprés
échec aux AINS et aux corticostéroides oraux, les ratios co(t-utilité du tocilizumab
comparativement au placebo, en I'occurrence les utilisateurs de placebo avec MTX dans
le modéle pharmacoéconomique, sont jugés pertinents et acceptables.

L’arthrite juvénile idiopathique systémique affecte une population vulnérable chez qui la
présence de cette maladie se traduira par I'incapacité, pour certains enfants, a participer a
des activités normales pour leur age, notamment fréquenter la garderie ou I'école,
compromettant ainsi leur développement et leur socialisation.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
I'ajout de deux indications reconnues a Actemra™ aux listes de médicaments. Les nouvelles
indications reconnues seraient les suivantes :

¢

pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec
manifestations articulaires prédominantes;

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament
depuis moins de 5 mois :

. la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec
synovite active et I'un des 2 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation,
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate a la
dose de 15 mg/m? ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au
moins 3 mois, a moins d'intolérance ou de contre-indication;
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec un agent modulateur
de la réponse biologique titré de fagon optimale pendant au moins 5 mois, a moins
d'intolérance ou de contre-indication.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et
I'un des 6 éléments suivants :
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- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;

- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;

- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de
I'état de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale du médecin (échelle
visuelle analogue);

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou
du parent (échelle visuelle analogue);

- une diminution de 20 % ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées.

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

Les autorisations pour le tocilizumab sont données a raison de 12 mg/kg toutes les
2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 8 mg/kg toutes les 2 semaines,
pour les enfants de 30 kg ou plus.

pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec
manifestations systémiques prédominantes;

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament
depuis moins de 5 mois :

. la personne doit avoir eu, avant le début du traitement, 1 articulation ou plus avec
synovite active et I'un des 3 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
- un autre signe d’inflammation chronique tel que: anémie, thrombocytose,
leucocytose,
et
. présenter au moins une atteinte systémique parmi les suivantes :
- persistance d’épisodes de fiévre (> 38°C);
- éruption cutanée typique;
- adénomeégalie, hépatomégalie ou splénomégalie;
- inflammation ou épanchement séreux.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

. présenter deux des éléments suivants ou une diminution d'au moins 20 % du
nombre d'articulations avec synovite active et I'un des 6 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de
I'état de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;
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- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale du médecin (échelle
visuelle analogue);
- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou
du parent (échelle visuelle analogue);
- une diminution de 20 % ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées,
et
. disparition des épisodes de fievre.

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

Les autorisations pour le tocilizumab sont données a raison de 12 mg/kg toutes les
2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 8 mg/kg toutes les 2 semaines,
pour les enfants de 30 kg ou plus.
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LUCENTISY® — Edéme maculaire consécutif a une occlusion veineuse rétinienne
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Lucentis
Dénomination commune : Ranibizumab
Fabricant : Novartis

Forme : Solution injectable

Teneur : 10 mg/ml (0,23 ml)

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ranibizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le facteur de croissance
vasculaire endothélial de type A (VEGF-A), une cytokine qui joue un rdle primordial dans
'angiogenése et la perméabilité vasculaire. I s’administre par injection intravitréenne et est
actuellement inscrit a la section des médicaments d’exception pour le traitement de la
dégénérescence maculaire liee a 'age en présence de néovascularisation choroidienne et pour
le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire diabétique. La présente
évaluation porte sur l'indication suivante : « pour le traitement de la déficience visuelle due a un
cedéme maculaire secondaire a une occlusion veineuse rétinienne (OVR) ». Il existe deux types
d’OVR, soit I'occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) et I'occlusion d’'une branche
veineuse rétinienne (OBVR). L'implant de dexaméthasone (Ozurdex"°) est le seul produit inscrit
aux listes de médicaments pour le traitement de 'OVCR. Quant a 'OBVR, aucun médicament
pour traiter cette condition n’est inscrit aux listes; la photocoagulation au laser est la thérapie
qui est utilisée pour réduire le risque de progression de I'cedéme maculaire associé a cette
condition. D’autres médicaments peuvent parfois étre administrés en injection intravitréenne,
comme le bévacizumab (Avastin“®) et la triamcinolone (Kenalog-10"°, Kenalog-40"° et leurs
versions génériques), mais ils ne sont pas approuvés par Santé Canada pour cette indication. Il
s'agit de la premiére évaluation de Lucentis", pour le traitement de la déficience visuelle due a
un cedéme maculaire consécutif a une OVR, par l'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, deux études portant sur le ftraitement de I'OVCR
(Brown 2010, Campochiaro 2011) et deux sur le traitement de 'OBVR (Campochiaro 2010,
Brown 2011) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. La publication de Heier
(2012), concernant ces deux indications, est également analysée.

Occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR)

Les études de Brown (2010) et de Campochiaro (2011) présentent des données d’efficacité et
d’innocuité provenant du méme essai clinique (CRUISE) a des périodes de suivi de 6 mois et
de 12 mois, respectivement. Il s’agit d’un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double
insu, qui vise a comparer l'efficacité et I'innocuité d’injections intravitréennes de ranibizumab a
celles d’injections simulées. Il est réalisé chez 392 adultes qui présentent une déficience
visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OVCR. Leur meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC) se situe de 20/40 a 20/320 sur I'échelle de Snellen ou de 25 a 70 lettres sur
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I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). L’épaisseur moyenne de la
rétine centrale des sujets est d’environ 680 um et ceux-ci ne présentent pas de déficit pupillaire
afférent. Les patients recoivent, dans un seul ceil, des injections mensuelles de ranibizumab ou
des injections simulées pendant 6 mois. Par la suite, les patients sont suivis pendant 6 mois
additionnels et recoivent des injections de ranibizumab si leur MAVC est inférieure ou égale a
20/40 ou si I'épaisseur centrale de leur rétine est supérieure ou égale a 250 ym. Les patients,
dans chacun des groupes, ont recu un nombre moyen de 5,7 injections au cours des 6 premiers
mois (ranibizumab ou simulées) et de 3,3 injections de ranibizumab au cours des 6 mois
suivants. Les principaux résultats obtenus avec la dose de 0,5 mg de ranibizumab et les
injections simulées, selon I'analyse en intention de traiter, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I'essai CRUISE (Brown 2010, Campochiaro 2011)

Brown (2010) Campochiaro (2011)
Résultats a 6 mois Résultats & 12 mois
Injections
Parametre d'évaluation Ranibizumab Injections Ranibizumab simulées
0,5mg ; . 0,5mg suivies du
(n = 130) (Sr']”l“%%s) (n=130) | ranibizumab
(valeur p) (valeur p) 0,5mg
(n=130)
OBJECTIF PRINCIPAL
Variation moyenne de la MAVC® b -Zptl’g gaé’gi]a)s + 0,8 lettre +(;?:%I8t(;r1<—:;s + 7,3 lettres
OBJECTIFS SECONDAIRES
Proportion de patients présentant un o o
gain de la MAVC? d’au moins 48 % 17 % 51 % 33 %
15 lettres® (p < 0,0001) (p < 0,05)
Variation moyenne de I'épaisseur de -452 uym ) -462 uym )
la rétine centrale® (p < 0,0001) 168 pm (p>0,4) 427 pm
Variation du score composite * 6’% points + 2,8 points * 6’6_3 points + 5,0 points
NEI VFQ-25" ¢ (n=128) | (o7 | (0128 Yo7
(p<0,01) (p > 0,05)

a Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

b  Par rapport a la valeur initiale

¢ Questionnaire de la fonction visuelle du National Eye Institute (échelle de 25 points)

L’essai CRUISE est de bonne qualité méthodologique. Il inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire est adéquate, le double insu est respecté et peu de sujets sont perdus
durant le suivi. Les patients sont bien répartis entre les groupes en fonction de leurs
caractéristiques La comparaison avec un traitement actif, tel I'implant de dexaméthasone, aurait
été appropriée. Cependant, le traitement comparateur choisi (injections simulées) est jugé
adéquat, car de l'avis d’experts, l'implant est utilisé principalement comme traitement de
derniére intention compte tenu des effets indésirables fréquents et de la complexité de
'administration.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Les résultats obtenus a 6 mois (Brown 2010) démontrent que I'administration du ranibizumab
permet d’obtenir une amélioration rapide et significative de l'acuité visuelle comparativement
aux injections simulées. Une amélioration de pres de 15 lettres (3 lignes) sur I'échelle ETDRS
par rapport a la MAVC initiale est jugée cliniquement significative chez cette population. De
plus, le ranibizumab permet de réduire significativement I'épaisseur de la rétine centrale des
sujets. Ce résultat positif est obtenu sur un parameétre objectif et indique la régression de
I'cedéme maculaire. En ce qui concerne les autres objectifs d’évaluation, dont la qualité de vie
liée a la vision, les résultats sont tous en faveur du ranibizumab. Au regard de l'innocuité, ce
meédicament est bien toléré. Aucun cas d’endophtalmie n’est rapporté dans cette étude.

Les résultats obtenus a 12 mois (Campochiaro) démontrent que I'efficacité des injections de
ranibizumab, administrées au besoin, sur la vision et sur I'épaisseur de la rétine centrale des
sujets, est durable. Les principaux effets indésirables oculaires rapportés sont les cataractes et
les hémorragies.

Occlusion d'une branche veineuse rétinienne (OBVR)

Les études de Campochiaro (2010) et de Brown (2011) présentent des données d’efficacité et
d’innocuité provenant du méme essai clinique (BRAVO) a des périodes de suivi de 6 mois et de
12 mois, respectivement. Cet essai, d’'un devis semblable a celui de I'essai CRUISE, est réalisé
chez 397 adultes qui présentent une déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif
a une OBVR. Leur meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) se situe de 20/40 a 20/400 sur
I'échelle de Snellen ou de 20 a 70 lettres sur I'échelle ETDRS. L’épaisseur moyenne de la rétine
centrale des sujets est d’environ 500 um et ceux-ci ne présentent pas de déficit pupillaire
afférent. Les patients regoivent des injections mensuelles de ranibizumab ou des injections
simulées pendant 6 mois. A partir du troisi&me mois, tous les patients sont éligibles & recevoir
un traitement de photocoagulation au laser, selon certaines conditions. Par la suite, les patients
sont suivis pendant 6 mois additionnels et recoivent des injections de ranibizumab si leur MAVC
est inférieure ou égale a 20/40 ou si I'épaisseur centrale de leur rétine est supérieure ou égale a
250 ym. A partir du neuviéme mois, tous les patients sont éligibles & recevoir de nouveau un
traitement de photocoagulation au laser. Les patients, dans chacun des groupes, ont regu un
nombre moyen de 5,7 injections au cours des 6 premiers mois (ranibizumab ou simulées) et de
2,7 injections de ranibizumab au cours des 6 mois suivants. Les principaux résultats obtenus
avec la dose de 0,5 mg de ranibizumab et les injections simulées, selon I'analyse en intention
de traiter, sont présentés au tableau suivant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Principaux résultats de I'’essai BRAVO (Campochiaro 2010, Brown 2011)

Campochiaro (2010) Brown (2011)
Résultats a 6 mois Résultats a 12 mois
Injections
Paramétre d’évaluation Ranibizumab Injections Ranibizumab sn_n_ulees
0,5 mg simulées 0,5 mg suivies du
(n=131) (n=132) (n=131) ranibizumab
(valeur p) (valeur p) 0,5mg
(n=132)
OBJECTIF PRINCIPAL
- ab + 18,3 lettres + 18,3 lettres
Variation moyenne de la MAVC (p <0,0001) + 7,3 lettres (p <0,01) + 12,1 lettres
OBJECTIFS SECONDAIRES
Proportion de patients présentant un 61 % 60 %
gain de la MAVC? d’au moins <0 0601 29 % <0 65 44 %
15 lettres® (P ’ ) (P ,05)
Variation moyenne de I'épaisseur de - 345 uym ) - 347 um )
la rétine centrale® (p < 0,0001) 158 pm (p < 0,05) 273 pm
Variation du score composite * 10’f points + 5,4 points * 10’_2 points + 7,4 points
NEI VFQ-25" ¢ (n=130) (n = 129) (n=130) (n = 129)
(p < 0,005) (p > 0,05)
Proportion de patients ayant eu
recours a un traitement de 20 % 55 % 24 % 24 %
photocoagulation au laser

a Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
b  Par rapport a la valeur initiale
¢ Questionnaire de la fonction visuelle du National Eye Institute (échelle de 25 points)

L’essai BRAVO est également de bonne qualité méthodologique. Bien qu'une comparaison
directe avec la photocoagulation au laser aurait été plus appropriée que celle avec les injections
simulées, ce comparateur est jugé adéquat. Une proportion beaucoup plus élevée de sujets
recevant les injections simulées a eu recours a un traitement concomitant au laser aprés 3 mois
comparativement a ceux recevant le ranibizumab. Les résultats observés dans le groupe
recevant les injections simulées pourraient étre davantage influencés par le traitement au laser.
De plus, l'usage du ranibizumab en association avec la photocoagulation au laser correspond a
la fagon dont ce produit serait utilisé en clinique pour traiter TOBVR. En clinique, avant de traiter
au laser, un délai d’attente d’au moins 3 mois apres le diagnostic est requis afin d’éliminer la
possibilité d’'une résorption spontanée de 'OBVR.

Les résultats obtenus a 6 mois (Campochiaro 2010) démontrent que I'administration du
ranibizumab permet d’obtenir une amélioration rapide et cliniquement significative de l'acuité
visuelle comparativement aux injections simulées. De plus, le ranibizumab permet de réduire
significativement I'épaisseur de la rétine centrale des sujets comparativement aux injections
simulées. En ce qui concerne les autres objectifs d’évaluation, dont la qualité de vie liée a la
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vision, les résultats sont tous en faveur du ranibizumab. Au regard de linnocuité, un cas
d’endophtalmie est rapporté dans cette étude. De 'avis d’experts, il s’agit d’'une complication rare.

Quant aux résultats obtenus a 12 mois (Brown 2011), ils démontrent que I'efficacité du ranibizumab
sur la vision et sur 'cedéme maculaire se maintient et que ce médicament est bien toléré.

Efficacité et innocuité du ranibizumab aprés 1 an

L’étude de Heier (HORIZON) a devis ouvert, d’'une durée de 12 mois, a pour but d’évaluer
l'innocuité et l'efficacité a long terme d’injections de ranibizumab chez 608 adultes des essais
CRUISE ou BRAVO qui répondent aux critéres d’inclusion prédéterminés. Tous les 3 mois, les
sujets sont éligibles a recevoir des injections de ranibizumab (0,5 mg) si I'épaisseur de leur
rétine centrale est supérieure ou égale a 250 um ou si I'évaluateur juge qu'’il y a présence d’'un
cedéme maculaire persistant ou récurrent susceptible d’'affecter leur acuité visuelle. De plus, les
patients atteints d’'une OBVR sont éligibles a recevoir un traitement de photocoagulation au
laser de secours si leur MAVC est inférieure ou égale a 20/40. Les patients de I'étude CRUISE
atteints d'OVCR ont regu un nombre moyen de 3,5 injections de ranibizumab au cours des
12 mois de traitement et ceux de I'étude BRAVO atteints d’'OBVR ont regcu un nombre moyen de
2,1 injections au cours de cette méme période.

En ce qui a trait a l'innocuité, principal objectif d’évaluation, les effets indésirables oculaires et
non oculaires les plus fréquemment rapportés sont les hémorragies rétiniennes et
conjonctivales, I'hypertension ainsi que la rhinopharyngite. Des troubles thromboemboliques
artériels sont observés chez 2 % des sujets atteints d'une OBVR et chez 3,3 % de ceux atteints
d’'une OVCR.

Pour ce qui est de [lefficacité, objectif secondaire d’évaluation, la validité des résultats
présentés dans cette étude est incertaine compte tenu de la forte proportion d’abandons, qui
est de 62 % et de 66 % chez les patients provenant de I'étude BRAVO et de 84 % et de 76 %
chez les patients provenant de I'étude CRUISE, pour les groupes ranibizumab 0,5 mg et
injections simulées/ranibizumab 0,5 mg, respectivement. Notons que ces abandons ne sont pas
lies aux effets indésirables ni a un manque d'efficacité; ils sont principalement dus a I'arrét
prématuré de I'étude a la suite de 'approbation du produit par la Food and Drug Administration.
Ainsi, aucune conclusion ne peut étre tirée sur I'efficacité du ranibizumab aprés une année de
traitement.

En conclusion, chez les personnes atteintes d’'une déficience visuelle due a un ocedéme
maculaire consécutif a une OVCR ou a une OBVR, le ranibizumab offre un bénéfice clinique
significatif, notamment en améliorant la vision des patients et en réduisant leur cedéme
maculaire. Des données a un an montrent que I'efficacité clinique du ranibizumab se maintient
et qu'il est bien toléré. Par conséquent, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du
ranibizumab pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a
une OVR.

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

Le prix d’une fiole de 2,3 mg de Lucentis" est de 1575 $. Elle permet I'administration d’une
seule dose de 0,5mg en raison de limportante perte de médicament lors de la mise en
seringue a l'aide d’une aiguille filtrante fournie par le fabricant. Pour le traitement de I'cedéme
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maculaire consécutif a une OVCR, le colt maximal annuel par ceil, pour 12 injections, est de
21 000 $. Ce colt est supérieur a celui de I'implant de dexaméthasone, qui est au maximum de
2940 $ annuellement. Ces colts incluent ceux des services professionnels du médecin pour
l'injection. Pour le traitement de 'cedéme maculaire consécutif & une OBVR, le colt annuel de
la thérapie s’éleve a 21 844$ lorsque le ranibizumab est administré en association avec la
photocoagulation au laser, en tenant compte du nombre maximal de traitements recommandés
et du codt des services professionnels du médecin pour l'injection. Ce colt est supérieur a celui
de la photocoagulation au laser seule, qui est au maximum de 844 $ annuellement, pour quatre
traitements.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée, constituée de deux
analyses, est évaluée. D’une part, le ranibizumab est comparé au suivi avec observation pour le
traitement des patients atteints d’'une déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif
a une OVCR et, d’autre part, le ranibizumab est comparé a la photocoagulation au laser pour le
traitement des patients atteints d’'une déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif
a une OBVR. Ces analyses présentent les caractéristiques suivantes :

" un modéle de Markov simulant I'évolution de l'acuité visuelle des sujets a travers
huit états de santé basés sur la MAVC et un neuviéme état correspondant au déces;

] un horizon temporel a vie;

" pour 'OVCR, des probabilités de transition entre les différents états de santé provenant
de I'étude CRUISE pour la premiére année et des études HORIZON et SCORE (Scott
2009) pour la deuxiéme année de modeélisation;

" pour 'OBVR, des probabilités de transition entre les différents états de santé provenant
de I'étude BRAVO pour la premiére année et de I'étude HORIZON pour la deuxiéme
année de modélisation;

" des probabilités d’avoir une diminution naturelle de la MAVC due au vieillissement
dérivées de I'étude BEAVER DAM EYE (Klein 1991) a partir de la troisieme année de
modélisation;

" des valeurs d'utilité associées a chaque état de santé dérivées de I'étude de Czoski-
Murray (2009) chez les sujets dont I'ceil atteint par I'occlusion est celui avec la meilleure
vision et dérivées d’une étude canadienne non publiée, utilisant le Health Utilities Index
Mark 2/3 (HUI 2/3) pour ceux dont I'ceil atteint par I'occlusion est celui avec la moins
bonne vision;

" une réduction d’utilité pour les sujets subissant des effets indésirables dus au traitement;

] un maximum de deux années de traitement dans un seul ceil, incluant une régle d’arrét
selon la MAVC atteinte, avec des hombres moyens d’injections de ranibizumab basés sur
les études CRUISE et HORIZON pour 'OVCR, et sur les études BRAVO et HORIZON,
pour 'OBVR,;

] une perspective sociétale, incluant les colts médicaux directs, soit ceux des
médicaments, des traitements des effets secondaires et des ressources médicales. Les
colts directs liés aux conséquences de la perte de vision et les colts indirects, tels ceux
associés a la diminution de la vision et a la perte de productivité associée principalement
au besoin de soignants et d’aidants ont été considérés pour les sujets traités pour
I'occlusion dans leur ceil avec la meilleure vision.
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Ratio codt-utilité différentiel de Lucentis™ comparativement au suivi avec observation
pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
occlusion de la veine centrale de la rétine

Lucentis" Fabricant INESSS

, QALY Colts Ratio codt-utilité Ratio codt-utilité
comparativement au | .eccontiel | différentiels | différentiel différentiel
Placebo H s -gi/ﬁgw 19 433 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Déterministe :

Probabiliste :

. |

De [ : @ 5/QALY gagné

La probabilité est de | % que le ratio soit
inférieur a 50 000 $/QALY gagné.

De 11 098 $/QALY gagné
a 90 277 $/QALY gagné

La probabilité est de 60 %
que le ratio soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné.

Ratio co0t-utilité différentiel de Lucentis"® comparativement a la photocoagulation au
laser pour le traitement de la déficience visuelle due a I'cedeme maculaire consécutif a
une occlusion d’une branche veineuse rétinienne

Lucentis" Fabricant INESSS
comparativement QALY Colts Ratio codt-utilité Ratio codt-utilité
P différentiel | différentiels Efférentiel différentiel
Photocoagulation au $/QALY ,
laser I 5 gagné 88 694 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
De 49 889 $/QALY gagné

Déterministe : a 202 066 $/QALY gagné

De I 2 @ $/QALY gagné

La probabilité est de ] % que le ratio soit
inférieur a 50 000 $/QALY gagné.

. |

Probabiliste : La probabilité est de 37 %
que le ratio soit inférieur a

50 000 $/QALY gagné.

Le type d’étude retenu est jugé pertinent. Ces analyses présentent toutefois certaines limites.
Parmi celles-ci, notons :

. une incertitude quant au maintien des bénéfices cliniques du ranibizumab a long terme.
Le fabricant considére que les patients obtiennent les gains d’acuité visuelle pendant

. Un horizon temporel plus
court limiterait I'incertitude liée a I'extrapolation & long terme des résultats cliniques. A
cause de la nature de la maladie, I'horizon temporel retenu est tout de méme considéré
comme pertinent. Toutefois, puisque 'INESSS ne retient pas les données d’efficacité du
ranibizumab pour la deuxiéme année de traitement provenant de I'étude HORIZON, seuls
les gains de la premiére année sont retenus;

] une sous-estimation du nombre moyen de traitements regus. En effet, comme les études
cliniques incluaient une régle d’arrét, résultant en un nombre médian d’injections par
année, qui a servi d’hypothése dans le modéle pour calculer le colt moyen de traitement,
I'ajout d’'une autre régle d’arrét dans la modélisation devient inapproprié;
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" les données d'utilité choisies ne semblent pas conservatrices. Elles ont été modifiées par
des données d'utilité jugées plus réalistes.

Pour I'OVCR, a la suite des modifications apportées, le ratio colt-utilité différentiel du
ranibizumab comparativement aux injections simulées est acceptable. Toutefois, les différentes
analyses de sensibilité effectuées démontrent une certaine variabilité dans les résultats, la
principale source d’incertitude dans l'estimation du ratio colt-utilité provenant de I'’horizon
temporel. En somme, I'INESSS est d’'avis que Lucentis" satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement d’'une déficience visuelle due a un cedéme maculaire
consécutif a une OVCR.

Dans le cas de 'OBVR, a la suite des modifications apportées, le ratio colt-utilité différentiel
estimé est jugé trop élevé. De plus, dans cette analyse, les données d’efficacité du ranibizumab
sont biaisées en sa faveur puisqu’elles sont basées sur I'étude BRAVO, dans laquelle les sujets
pouvaient recevoir une combinaison de ranibizumab et de photocoagulation au laser. Ainsi,
I'INESSS juge que Lucentis" 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)

L’OVR est le deuxiéme trouble vasculaire rétinien le plus fréquent et son incidence augmente
avec I'age. L’cedéme maculaire qui peut en résulter entraine des hémorragies intravitréennes.
Sans traitement efficace, la vision des personnes atteintes peut se détériorer jusqu’a la cécité
légale. Les personnes qui en sont touchées voient leur qualité de vie grandement affectée. Une
proportion élevée de personnes traitées avec le ranibizumab peuvent, entre autres, retrouver la
capacité de lire, de travailler ou de conduire. En effet, le gain d’acuité visuelle obtenu avec le
ranibizumab peut permettre, notamment, a certains d’entre eux d’atteindre I'acuité visuelle
minimale requise pour la conduite automobile au Québec (= 65 lettres). Ce sont des bénéfices
majeurs pour la personne atteinte et, conséquemment, pour sa famille.

Analyse d’'impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant pour TOVCR est basée sur des
données épidémiologiques de cette maladie. Ainsi, 0,021 % des Québécois agés de 40 ans ou
plus seraient atteints de déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OVCR.
Il est estimé que ] % des personnes atteintes de cette condition devraient recevoir un
traitement et que % d’entre elles auraient une affection bilatérale. Le fabricant suppose
qu’actuellement % des personnes regoivent des traitements non indiqués pour le traitement
de 'OVCR et que % des patients sont traités par la photocoagulation au laser. Il prévoit que
% o et % des patients seraient traités avec le ranibizumab a la suite de son
inscription pour la premiére, la deuxiéme et la troisieme année, respectivement. De plus, un
pourcentage d’abandons du traitement de - % par année est estimé. Dans cette analyse, les
patients peuvent recevoir le traitement pour un maximum de [} et le cott du traitement est
établi selon un nombre moyen de injections de ranibizumab pour

. Il est supposé que le médicament ne remplacera
aucun autre traitement inscrit aux listes de médicaments pour I'OVCR. Selon le fabricant,
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Impact budgétaire net de linscription de Lucentis™ a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de la déficience visuelle due a
un cedéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine
Scénario Anl An 2 An 3 Total

RAMQ | B | B | B $
Fabricant® | Analyse de Pour 3 ans, le plus faible $
sensibilité Pour 3 ans, le plus élevé $
INESSS® | RAMQ 1366751$ | 2414513$ | 2516352$% 6297 616 $
a Estimation excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

b  Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste de 37,50 $ par format et du colt moyen des
services professionnels du pharmacien de 8,20 $

Les données épidémiologiques et les prévisions de prise de parts de marché estimées par le

fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, I'INESSS est en désaccord avec certaines

hypothéses émises et a réalisé une analyse d’impact budgétaire basée sur les nouvelles

hypothéses suivantes :

" une possibilité de recevoir des injections de ranibizumab pour une durée maximale de
12 mois;

. un pourcentage d’abandons plus faible, tel qu’observé dans les études cliniques;

" un nombre moyen d’injections plus élevé pour la premiére année de traitement basé sur
les données de I'étude CRUISE.

Ainsi, 'INESSS prévoit que 'ajout de cette indication pour le ranibizumab pourrait générer des
colts d’environ 6,3 M$ sur le budget de la RAMQ pour les trois prochaines années. Toutefois,
les estimations d’impact budgétaire pourraient étre quelque peu différentes selon la
considération de ['utilisation de traitements pharmacologiques non approuvés pour cette
indication et du lieu ou ils seraient administrés. Il est difficile d’estimer le nombre de patients qui
recoivent actuellement un traitement non approuvé par Santé Canada, comme le bévacizumab,
et qui transféreront au ranibizumab. De plus, la proportion de personnes le recevant en milieu
hospitalier est inconnue. Ainsi, les prévisions de colts additionnels annoncées pour le budget
de la RAMQ pourraient étre moindres et des colts supplémentaires pourraient étre imputés au
budget médicament des établissements de santé. Ces colts ne peuvent pas étre estimés.

RECOMMANDATION

La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" L’INESSS considére que le ranibizumab offre un bénéfice clinique significatif chez les
personnes atteintes d’'une déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
OVCR ou a une OBVR, notamment en améliorant la vision des patients et en réduisant
leur cedéme maculaire. Des données a un an montrent que [l'efficacité clinique du
ranibizumab se maintient et qu’il est bien toléré.

. Pour le traitement de 'cedéme maculaire consécutif a une OVCR, le colt maximal annuel
par ceil, pour 12 injections, est de 21 000 $. Ce coUt est supérieur a celui de I'implant de
dexaméthasone, qui est au maximum de 2 940 $ annuellement. Pour le traitement de
'cedéme maculaire consécutif a une OBVR, le colt annuel de la thérapie s’éléve a
21 8443 lorsque le ranibizumab est administré en association avec la photocoagulation au
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laser. Ce codt est supérieur a celui de la photocoagulation au laser, qui est au maximum
de 844 $ annuellement, pour quatre traitements.

Pour 'OBVR, le ratio codt-utilité obtenu est jugé trop élevé et I'INESSS juge que
Lucentis*® ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour cette
indication.

Le ratio codt-utilité obtenu dans le cas de 'OVCR est favorable au ranibizumab et
'INESSS est davis que Lucentis™ satisfait aux crittres économique et
pharmacoéconomique pour cette indication.

Une proportion élevée de personnes traitées avec le ranibizumab peuvent, entre autres,
retrouver la capacité de lire, de travailler ou de conduire. Ce sont des bénéfices majeurs
pour la personne atteinte et sa famille.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter une indication reconnue a Lucentis" aux listes de médicaments pour le traitement de
la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif & une OVCR. L’indication reconnue
serait la suivante :

pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
occlusion de la veine centrale de la rétine.

L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/96;

o épaisseur de la rétine centrale supérieure ou égale a 250 pym;

o absence de déficit pupillaire afférent.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors de la demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir des données
qui permettent de démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou
une amélioration de I'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation
ou une amélioration de I',edéme maculaire évalué par une tomographie de cohérence
optiqgue. La demande de renouvellement sera autorisée pour une durée maximale de
8 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’une dose par mois et par ceil. La
durée maximale totale du traitement sera de 12 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Brown DM, Campochiaro PA, Bhisitkul RB, et coll. Sustained benefits from ranibizumab for macular
edema following branch retinal vein occlusion: 12-month outcomes of a phase Il study. Ophthalmology
2011; 118(8):1594-602.

Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, et coll. Ranibizumab for macular edema following central
retinal vein occlusion: six-month primary end point results of a phase Il study. Ophthalmology 2010;
117(6):1124-33.

Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC, et coll. Sustained benefits from ranibizumab for macular
edema following central retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase Il study.
Ophthalmology 2011;118(10):2041-9.
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4 AVIS DE REFUS

4.1 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

BoTox"® — Traitement prophylactique de la migraine chronique
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Botox

Dénomination commune : Toxine botulinique de type A
Fabricant : Allergan

Forme : Poudre injectable intramusculaire

Teneurs : 50 Ul, 100 Ul et 200 Ul

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Botox"® est un complexe de neurotoxine de Clostridium botulinum de type A. Cette toxine
provoque une paralysie musculaire localisée en bloquant la transmission des influx a la jonction
neuromusculaire. Botox" est inscrit a la section des médicaments d’exception pour le
traitement de I'hyperhidrose axillaire grave et de plusieurs conditions de spasticité. Le présent
avis porte sur I'évaluation d’'une nouvelle indication, soit: « pour le traitement prophylactique
des céphalées chez l'adulte atteint de migraine chronique (au moins 15 jours par mois de
céphalée durant 4 heures ou plus) ». Bien que l'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) n’ait jamais émis d’opinion concernant leur valeur thérapeutique pour
cette indication, de nombreux médicaments inscrits sur les listes sont utilisés afin de prévenir la
migraine, notamment certains anticonvulsivants, antidépresseurs et antihypertenseurs. Pour la
plupart de ces médicaments, cet usage n’est pas approuvé par Santé Canada. La présente
évaluation découle de l'opportunité que I'INESSS a offerte au fabricant de soumettre une
demande de révision a la suite du refus d'inscrire une nouvelle indication pour Botox" sur les
listes de médicaments.

Selon l'International Headache Society (2004), une personne souffre de migraine lorsqu’elle a
éprouvé au moins cing épisodes de migraine. Ces épisodes sont définis par des critéres précis
portant notamment sur la durée (de 4 a 72 heures), les symptdmes et les limitations qui
s’ensuivent. Leur diagnostic exclut l'implication de facteurs externes. Quant a la migraine
chronique, elle se caractérise par la présence d’épisodes de migraine dont les symptdomes sont
ressentis pendant 15 jours ou plus chaque mois, pendant au moins 3 mois. De plus, il doit étre
démontré que la chronicité des épisodes migraineux n’est pas induite par un abus de
médicaments.

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Avis de refus — Valeur thérapeutique
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, 'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique de Botox" pour le traitement prophylactique de la migraine chronique. L’analyse
portait sur les résultats des études du programme PREEMPT (Aurora 2011, Dodick 2010) qui
démontrent que, comparativement a un placebo, Botox" permet de réduire de fagon modeste
le nombre de jours de céphalée. De plus, les résultats de ces études n’ont pas permis de
dégager de bénéfice clinique suffisant, tant sur le plan de la réduction de la consommation
d’analgésiques que sur celui de la qualité de vie, de la fonctionnalité ou du retour a la vie active.
I était cependant difficile d’apprécier le bénéfice clinique de Botox" en raison de I'absence de
comparaison directe avec un traitement actif. D’autres limites ont aussi été évoquées au sujet
des études PREEMPT.

En réponse a l'avis de refus, le fabricant fournit un argumentaire ainsi que des publications.
Malgré une nouvelle analyse des résultats des études PREEMPT, les arguments présentés sont
insuffisants pour que I'INESSS puisse modifier son appréciation de la valeur thérapeutique de
Botox"°. C'est essentiellement au sujet de I'intensité de I'effet placebo que les opinions divergent.
Rappelons que pour 'objectif principal, soit le nombre de jours de céphalée pour une période de
28 jours, les résultats démontrent que I'utilisation du placebo a permis une réduction de 6,6 jours
par rapport aux valeurs initiales alors que Botox"“ a entrainé une réduction de 8,4 jours. La
différence absolue entre les traitements, de 1,8 jours, est jugée modeste. Ainsi, 'ampleur de I'effet
du placebo peut avoir contribué a atténuer I'efficacité différentielle de Botox" mais ne doit pas
étre écarté pour autant de I'appréciation des résultats. Il est démontré que les patients souffrant
de certaines pathologies, notamment la douleur, sont plus susceptibles de répondre
positivement a un traitement par placebo. Le mode d’administration du médicament,
particulierement s’il s’agit d’'une méthode effractive, peut également ampilifier I'effet du placebo.

Efficacité comparative de Botox"* et du topiramate

Parmi les publications analysées pour cette nouvelle évaluation, les études de Cady (2011) et
de Mathew (2009) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. |l s'agit de deux
études pilotes, a répartition aléatoire et a double insu, qui comparent le Botox"® au topiramate
comme traitement préventif de la migraine chez des personnes atteintes de migraine chronique,
telle que définie par I'International Headache Society. Les sujets recoivent soit des injections
intramusculaires de Botox"°, soit du topiramate. L’utilisation dans chaque groupe et, selon le
cas, de placebo sous forme d’injection ou de comprimé permet de préserver le double-insu. La
dose de Botox", administrée au début de I'étude et, dans le cas de I'étude de Mathew, aprés
trois mois, varie de 100 Ul a 200 Ul alors que la dose quotidienne de topiramate varie de
100 mg a 200 mg.

Le paramétre d’évaluation principal de ces études est la proportion de personnes qui répondent
au traitement. La réponse au traitement est définie par une amélioration de 2 points (50 %) ou
plus sur I'échelle de 9 points du Physician Global Assessment (PGA). De plus, selon I'étude, on
compile chaque mois le nombre de jours avec ou sans céphalée (ou migraine), leur gravité et le
nombre de jours durant lesquels des analgésiques ont été utilisés. Par ailleurs, des
questionnaires validés sont utilisés pour évaluer l'effet des traitements sur les activités
quotidiennes et la qualité de vie, notamment le Headache Impact Test (HIT)-6 et le Migraine
Impact and Disability Assessment (MIDAS). Les principaux résultats de ces études
apparaissent dans le tableau suivant.
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Principaux résultats des études de Cady (2011) et de Mathew (2009)

Cady (2011) Mathew (2009)
N , . Résultats a 12 semaines| Résultats a 3 mois Résultats a 9 mois

Parameétres d’évaluation

Botox"® | Topiramate | Botox"® | Topiramate | Botox"® | Topiramate

(n=29) (n=29) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Proportion d’amélioration o o 27,3 % o
selon le PGA? 79,2 % 70,8 % n.d. n.d. (p = 0,0234) 60,9 %
Diminution du nombre de -8,0 -8,1 n.d. n.d. n.d. n.d.
jours de céphalée
g‘ugme”tat'on du nombre n.d. n.d. +53+47 | +42+55 | +52+59 | +58+6,5

e jours sans migraine
c -10,48 -33,30

Score MIDAS -38,48 -26,67 +24.09 +24.09 n.d. n.d.
Score HIT-6¢ -6,29 -6,0 -3,46 + 6,16/-6,70 + 5,85 |-3,47 + 5,23|-8,76 + 7,44

a Pourcentage de patients ayant obtenu une amélioration de 25 % ou plus par rapport aux valeurs initiales sur
I'échelle de 9 points Physician Global Assessment (PGA)

b  Total pour 28 jours comparativement aux valeurs initiales

¢ Variation du score Migraine Impact and Disability Assessment (MIDAS). L'incapacité liée aux migraines croit avec
le nombre de jours et atteint son maximum a partir d’un score de 21.

d Variation du score Headache Impact Test (HIT)-6. L’'augmentation du pointage (qui varie de 36 a 78 points)
correspond a une dégradation de la qualité de vie des patients.

n.d. Résultat non disponible

Les résultats de I'étude de Cady démontrent qu’'aprés 12 semaines chaque traitement a produit
une amélioration significative sur 'ensemble des paramétres mesurés, mais que 'ampleur des
bénéfices observés ne se démarque pas de fagon significative entre les groupes. Quant a
l'étude de Mathew, les résultats de l'objectif principal a trois mois ne sont pas détaillés.
Cependant, en ce qui a trait a la réduction du nombre de jours de migraine, les données
indiquent que les deux traitements sont d’efficacité semblable, mais les résultats des scores
MIDAS et HIT-6 sont en faveur du topiramate. Aprés neuf mois d’observation, les résultats de
I'objectif principal indiquent que Botox"® serait moins efficace que le topiramate. Cependant, les
derniéres injections de Botox" ont eu lieu six mois plus toét. De plus, le grand nombre
d’abandons rapportés avec le topiramate (de I'ordre de 50 %) fait en sorte que les observations
a neuf mois ne peuvent étre retenues.

La méthodologie de ces études est jugée acceptable. Cependant, le petit nombre de sujets
limite l'interprétation des résultats ainsi que leur portée clinique. Le choix de I'objectif principal
est discutable puisqu’il s’agit d’'une mesure subjective. De plus, les résultats de cet objectif ne
sont pas présentés, les auteurs ayant plutét choisi de rapporter la proportion de sujets
présentant une amélioration de 25 % ou plus au PGA, ce qui diminue d’autant plus leur intérét
clinique. Par ailleurs, les résultats de ces deux études ne permettent pas de déceler une
tendance dans les effets liés a l'utilisation de ces produits, soit parce que I'ampleur des
résultats et les paramétres mesurés sont différents d’'une étude a l'autre, soit parce que les
groupes ne présentaient pas les mémes caractéristiques au début de I'étude, comme c’est le
cas du score MIDAS chez les participants de I'étude de Mathew.
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En conclusion, les résultats des études contre placebo démontrent que Botox" réduit la
fréquence des crises de migraines mais I'ampleur de lefficacité est jugée modeste. Les
résultats des études de Cady et de Mathew comparent I'efficacité de Botox" a celle du
topiramate, utilisés comme traitement prophylactique de la migraine chronique. Cependant,
puisqu’il s’agit d’études de courte durée portant sur un nombre limité de sujets et que les
résultats different d’'une étude a l'autre, 'INESSS juge que les conclusions de ces études sont
trop incertaines pour lui permettre de modifier son opinion. De plus, les nouvelles données
analysées ne permettent pas d’apprécier I'effet de Botox"° au regard de la qualité de vie, de la
fonctionnalité, du retour a la vie active ou de la réduction de la consommation d’analgésiques.
Pour ces motifs, 'INESSS n’est toujours pas en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique
de Botox" pour le traitement prophylactique de la migraine chronique.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas ajouter une indication reconnue
pour Botox" pour le traitement prophylactique de la migraine chronique, car il ne satisfait pas
au critere de la valeur thérapeutique.
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CALCIA 1 - Supplément de calcium et de vitamine D
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Calcia 1

Dénomination commune : Calcium (carbonate de)/vitamine D
Fabricant : Medexus

Forme : Comprimé croquable

Teneur : 1 000 mg - 800 Ul

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Calcia 1" combine 1 000 mg de carbonate de calcium et 800 Ul de vitamine D. L'usage de
calcium combiné avec une quantité suffisante de vitamine D, de méme qu’une alimentation
saine et de I'exercice effectué régulierement, peuvent réduire les risques de développement de
'ostéoporose. Plusieurs préparations de carbonate de calcium et de vitamine D a diverses
teneurs et présentées sous différentes formes (comprimé, capsule et comprimé croquable) sont
présentement inscrites sur les listes. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Calcia 1"° par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2011 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Un rapport scientifique publié par 'agence de santé de la Suéde concernant Calcia 1" et un
argumentaire clinique dans lequel diverses études sont citées pour appuyer la pertinence de
l'association du calcium et de la vitamine D sont soumis pour [|'évaluation de la valeur
thérapeutique. Le fabricant est d’avis que cette nouvelle formulation pourrait favoriser
I'observance des patients au traitement et améliorer les résultats thérapeutiques.

L'INESSS a retenu les recommandations des organismes suivants : Ostéoporose Canada
(Papaioannou 2010), la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (Reid 2009) et
I'Office of Dietary Supplements (Institute of Medicine 2011). Il en ressort que I'apport quotidien
recommandé en calcium est de 1 000 mg a 1 200 mg. Pour I'apport quotidien en vitamine D, les
recommandations sont plus variables, soit de 400 Ul a 2 000 Ul. Néanmoins, la combinaison de
carbonate de calcium et de vitamine D a une teneur de 1 000 mg - 800 Ul est en conformité
avec les plus récentes lignes directrices canadiennes.

Par ailleurs, 'INESSS est préoccupé par le risque d’'une absorption sous-optimale lors de
'administration d’'une dose unique et élevée de calcium. En fait, I'absorption du calcium
implique deux mécanismes, I'un actif et 'autre passif. A petite dose (< 500 mg de calcium), le
mécanisme actif prédomine, mais a haute dose (>500 mg), a la suite de la saturation du
transport actif, un processus d’absorption passive entre en jeu. L’étude de Heaney (1999) a
démontré qu'une dose unique est moins bien absorbée que cette méme dose fractionnée en
3 ou 4 prises par jour. Selon les résultats d’'une autre étude (Harvey 1988), il est recommandé
de fractionner toute dose de calcium excédant 500 mg par jour. Cette recommandation est
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d’ailleurs soutenue par les résultats d'une autre étude (Straub 2007). L’étude de
Michelletti (1996) a démontré que la rétention corporelle de 500 mg de calcium était
significativement meilleure que celle de 1 000 mg. L'INESSS estime que les résultats de ces
études peuvent difficilement démontrer que I'absorption d’'une dose unique de 1 000 mg de
calcium fournit I'apport recommandé. Enfin, selon I'Office of Dietary Supplements, plus la
quantité de calcium ingérée est grande, plus son absorption diminue. Ainsi, il recommande aux
personnes consommant 1 000 mg de calcium par jour de fractionner cette dose en plusieurs
prises quotidiennes plutét que de la consommer en une seule fois. Ostéoporose Canada
suggeére également d’éviter de prendre plus de 500 mg de calcium élémentaire a la fois.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Calcia
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

1" car il ne
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CALEAU"® — Supplément de calcium et de vitamine D
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Caleau

Dénomination commune : Calcium (carbonate de)/vitamine D
Fabricant : Wellmont

Forme : Comprimé effervescent

Teneur : 1 000 mg - 880 Ul

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Caleau" combine 1 000 mg de carbonate de calcium et 880 Ul de vitamine D. L'usage de
calcium combiné avec une quantité suffisante de vitamine D, de méme qu’une alimentation
saine et de I'exercice effectué régulierement, peuvent réduire les risques de développement de
'ostéoporose. Plusieurs préparations de carbonate de calcium et de vitamine D a diverses
teneurs et présentées sous différentes formes (comprimé, capsule et comprimé croquable) sont
présentement inscrites sur les listes. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Caleau par I'lnstitut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2011 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Un argumentaire clinique dans lequel diverses études sont citées pour appuyer la pertinence de
l'association du calcium et de la vitamine D est soumis pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Le fabricant est d’avis que cette nouvelle formulation pourrait favoriser
I'observance des patients au traitement et améliorer les résultats thérapeutiques.

L'INESSS a retenu les recommandations des organismes suivants : Ostéoporose Canada
(Papaioannou 2010), la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (Reid 2009) et
I'Office of Dietary Supplements (Institute of Medicine 2011). Il en ressort que I'apport quotidien
recommandé en calcium est de 1 000 mg a 1 200 mg. Pour I'apport quotidien en vitamine D, les
recommandations sont plus variables, soit de 400 Ul a 2 000 Ul. Néanmoins, la combinaison de
carbonate de calcium et de vitamine D a une teneur de 1 000 mg - 880 Ul est en conformité
avec les plus récentes lignes directrices canadiennes.

Par ailleurs, 'INESSS est préoccupé par le risque d’'une absorption sous-optimale lors de
ladministration d’'une dose unique et élevée de calcium. En fait, I'absorption du calcium
implique deux mécanismes, I'un actif et 'autre passif. A petite dose (< 500 mg de calcium), le
mécanisme actif prédomine, mais a haute dose (>500 mg), a la suite de la saturation du
transport actif, un processus d’absorption passive entre en jeu. L'étude de Heaney (1999) a
démontré qu'une dose unique est moins bien absorbée que cette méme dose fractionnée en
3 ou 4 prises par jour. Selon les résultats d’'une autre étude (Harvey 1988), il est recommandé
de fractionner toute dose de calcium excédant 500 mg par jour. Cette recommandation est
d’ailleurs soutenue par les résultats dune autre étude (Straub 2007). L'étude de

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Michelletti (1996) a démontré que la rétention corporelle de 500 mg de calcium était
significativement meilleure que celle de 1 000 mg. L'INESSS estime que les résultats de ces
études peuvent difficilement démontrer que I'absorption d’'une dose unique de 1 000 mg de
calcium fournit 'apport recommandé. Enfin, selon, I'Office of Dietary Supplements, plus la
quantité de calcium ingérée est grande, plus son absorption diminue. Ainsi, il recommande aux
personnes consommant 1 000 mg de calcium par jour de fractionner cette dose en plusieurs
prises quotidiennes plutét que de la consommer en une seule fois. Ostéoporose Canada
suggeére également d’éviter de prendre plus de 500 mg de calcium élémentaire a la fois.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Caleau", car il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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DAXAS"® — Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC)
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Daxas
Dénomination commune : Roflumilast
Fabricant : Nycomed

Forme : Comprimé

Teneur : 500 mcg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le roflumilast est un anti-inflammatoire non stéroidien congu pour cibler l'inflammation
systémique et pulmonaire. Son mécanisme anti-inflammatoire repose sur l'inhibition sélective
de la phosphodiestérase 4 (PDE4). Le roflumilast, administré par voie orale, est indiqué « a titre
de traitement d'appoint aux bronchodilatateurs pour le traitement d'entretien de la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC) grave associée a la bronchite chronique (c.-a-d.,
patients qui ont des antécédents de toux et d'expectorations chroniques) chez des adultes
ayant des antécédents de poussées fréquentes d'exacerbations ». A la section réguliére des
listes, on trouve des agonistes 3, a longue action (BALA), un anticholinergique a longue action
(ACLA) ainsi que des corticostéroides, tous a prendre par inhalation. Les associations d'un
BALA avec un corticostéroide inhalé se trouvent a la section des médicaments d’exception,
notamment pour les patients atteints de MPOC d’intensité modérée ou grave qui présentent au
moins une exacerbation par année en dépit de [lutilisation réguliere d’au moins un
bronchodilatateur a longue action. |l s’agit de la troisieme évaluation du roflumilast par I'lnstitut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Juin et Avis de refus — Valeur thérapeutique
octobre 2011

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des deux évaluations précédentes, la valeur thérapeutique du roflumilast en appoint aux

bronchodilatateurs pour le traitement d'entretien de la MPOC grave associée a la bronchite

chronique chez les adultes ayant des antécédents de poussées fréquentes d'exacerbations n’a

pas été reconnue. Les principales limites soulevées, a la suite de I'analyse des études contre

placebo (Calverley 2009, Fabbri 2009), sont les suivantes :
Qu'il soit en addition a un BALA, & un ACLA ou a un bronchodilatateur a courte durée
d’action, le roflumilast ne procure, au point de vue clinique, qu'une faible amélioration de
la fonction respiratoire chez les personnes atteintes de MPOC d’intensité modérée, grave
ou trés grave. L’amélioration maximale observée sur le volume expiratoire maximal par
seconde (VEMS) est de 80 ml lorsquil est administré en ajout au tiotropium
comparativement a I'usage du tiotropium seul (Fabbri). Ce résultat se trouve en dega du
seuil retenu de 100 ml, jugé cliniquement significatif (Cazzola 2008).

" La réduction de la fréquence des exacerbations modérées et graves est un paramétre qui
est davantage pertinent pour évaluer l'efficacité de ce médicament anti-inflammatoire.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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L’efficacité du roflumilast sur ce paramétre est toutefois jugée modeste. La réduction
maximale observée de la fréquence moyenne des exacerbations modérées et graves est
de 21 %, soit, en terme absolu, une réduction de 0,32 exacerbation par patient par année,
lorsqu’il est administré en ajout & un BALA comparativement au placebo (Rabe 2011). Ce
résultat se trouve a la limite du seuil retenu de 22 %, jugé cliniquement significatif
(Cazzola).

" L’ajout du roflumilast aux bronchodilatateurs contribue a diminuer la fréquence des
exacerbations modérées qui nécessitent la prise de corticostéroides oraux ou
parentéraux, mais pas celle des exacerbations graves associées a une hospitalisation ou
au déceés. Il importe de préciser que les études ne permettent pas non plus de comparer
'effet clinique du traitement avec le roflumilast chez un patient qui présente des
exacerbations fréquentes comparativement a un patient qui en a moins.

" Les effets indésirables tels que la diarrhée et la perte de poids sont préoccupants.
. Aucun avantage significatif sur la qualité de vie des patients n’est observé dans les essais.
" La place que le roflumilast pourrait occuper dans l'arsenal thérapeutique de la MPOC

reste a préciser. L'INESSS déplorait principalement 'absence de données comparatives
entre le roflumilast et les corticostéroides inhalés.

Dans les présents travaux, I'analyse de Bateman (2011), un rapport non publié ainsi qu’une
sous-analyse présentée sous la forme d’'un abrégé non publié s’ajoutent a I'évaluation de la
valeur thérapeutique.

Fréquence des exacerbations

L’analyse de Bateman est réalisée a partir de données jumelées provenant des deux études
cliniques incluses dans la publication de Calverley. Celles-ci comparent I'efficacité du roflumilast
a celle du placebo chez des personnes atteintes de MPOC d’intensité grave ou trés grave ayant
de la bronchite chronique et des antécédents d’exacerbations, a 52 semaines. L’usage
concomitant de bronchodilatateurs a courte durée d’action est permis au besoin et celui de
BALA est autorisé chez les patients qui en utilisaient avant I'entrée a I'étude (environ 50 %).
L’objectif de I'analyse de Bateman est, entres autres, d’évaluer I'efficacité du roflumilast utilisé
en association ou non avec des BALA (analyse prévue) et chez les sujets ayant différents
historiques d’exacerbations (analyse a posteriori) sur la réduction des exacerbations modérées
et graves. Une exacerbation est définie comme étant modérée si elle requiert 'usage de
corticostéroides oraux ou parentéraux et grave, si elle est associée a une hospitalisation ou au
déceés. Les principaux résultats, selon des analyses en intention de traiter, sont présentés au
tableau suivant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Principaux résultats concernant les exacerbations modérées et graves de I'analyse de
Bateman (2011)

Nombre e % de réduction du
: Groupes ; Difféerence ;
Population moyen/patient/ risque c. placebo
(n) . absolue
année (valeur p)
Roflumilast 114
. (n =1537) ’ 17 %
Tous les sujets Placebo - 0,23 (p = 0,0003)
(n =1 554) ’
Sous-groupes
Roflumilast
. (n = 749) 1,23 21 %
Sujets recevant un BALA 0,32 Z
Placebo 155 (p =0,001)
(n=793) ’
Roflumilast
Sujet t pas de BALA |—(0.=788) 1o 0,17 15 %
ujets ne recevant pas de Placebo o . (p = 0,04)
(n=761) ’
Roflumilast 0.96
Sujets ayant eu < 2 exacerbations | (n=1124) ' 019 17 %
au cours de 'année précédente Placebo 115 ' (p = 0,006)
(n=1137) ’
Roflumilast 151
Sujets ayant eu > 2 exacerbations | (n=413) ' 043 22 %
au cours de 'année précédente (Placebo) 194 ' (p =0,002)
n =417 ’

Cette analyse, effectuée a partir des données provenant d’études reconnues, posséde une
méthodologie acceptable. Les résultats démontrent que le roflumilast entraine une réduction
plus importante des exacerbations modérées et graves chez les personnes traitées avec un
BALA comparativement a celles qui n’en recgoivent pas. Ces données de sous-groupes,
rapportées également dans la publication de Rabe, ont déja été appréciées par I'INESSS;
I'efficacité du roflumilast était jugée cliniquement modeste. Par ailleurs, les données montrent
que le roflumilast procure un bénéfice clinique supérieur chez les patients qui présentent des
poussées fréquentes d’exacerbations (=2 exacerbations au cours de I'année précédente)
comparativement a ceux qui en ont moins. Or, lors de I'évolution clinique de la MPOC, il est
reconnu qu’un historique d’exacerbations est un facteur prédictif de la survenue d’éventuelles
exacerbations (Hurst 2010). De l'avis d’experts, un sujet qui présente deux exacerbations ou
plus par année est jugé comme quelqu’un qui subit fréquemment des exacerbations. Ainsi,
cette derniére analyse de sous-groupes vient répondre a I'un des questionnements soulevés
lors de [I'évaluation précédente quant a leffet du roflumilast selon la fréquence des
exacerbations. Notons toutefois que ces résultats sont obtenus en absence de comparaison
contre un corticostéroide inhalé.

En ce qui concerne le rapport non publié, celui-ci présente les résultats d’analyses effectuées
chez différents sous-groupes de sujets qui s’ajoutent a ceux de I'analyse précédente. Les
données d’efficacité, pour le roflumilast et le placebo, proviennent des études de la publication
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de Calverley. Une des analyses porte chez un sous-groupe de patients traités en concomitance

avec un BALA et ayant eu deux exacerbations ou plus au cours de I'année précédant I'entrée a

I'étude. Chez cette population, il ressort que :

. La fréquence des exacerbations modérées et graves par patient par année est réduite de
Il % avec le roflumilast comparativement au placebo (p = [ NNT = [il}).

Le sous-groupe analysé est d’intérét, mais le faible niveau de preuve associé a cette analyse

non publiée ne permet pas de conclure définitivement.

Quant a I'abrégé non publié, il présente notamment, pour la population de I'étude de Calverley,
des données concernant I'effet du roflumilast sur la réduction des hospitalisations liées a des
exacerbations graves. Il ressort que :

" Les hospitalisations sont réduites de ] % chez les personnes recevant le roflumilast
comparativement a celles recevant un placebo, pour un rapport des risques instantanés
(hazard ratio) de [l (1C95 % : I a ).

La comparaison est pertinente puisqu’elle tente de répondre a I'un des questionnements

soulevés lors de I'évaluation précédente, mais les résultats proviennent d’'un abrégé; trop

d’informations sont manquantes pour permettre de tirer une conclusion ferme.

Innocuité

Des effets indésirables fréquents sont rapportés avec I'usage du roflumilast, dont la perte de
poids et la diarrhée qui peuvent étre problématiques chez une population malade et
vieillissante. D’ailleurs, plus d’abandons liés a des effets indésirables sont rapportés avec le
roflumilast comparativement au placebo dans I'étude de Calverley (14 % contre 11 %).
L’innocuité de ce produit a plus long terme reste aussi a préciser.

Qualité de vie

Bien qu’il soit reconnu qu’une augmentation de la fréquence des exacerbations entraine un
déclin de la fonction pulmonaire et ainsi, une diminution de la qualité de vie, aucune nouvelle
donnée probante concernant I'effet du roflumilast sur ce paramétre n’est disponible.

Place du roflumilast dans I'arsenal thérapeutique

Le questionnement quant a la place que le roflumilast pourrait occuper dans I'arsenal
thérapeutique demeure. Considérant que l'effet principalement recherché de ce médicament
anti-inflammatoire est celui de réduire les exacerbations modérées et graves, il importe de le
comparer aux corticostéroides inhalés, utilisés en association avec un BALA, un ACLA et un
bronchodilatateur a courte durée d’action. Selon les lignes directrices canadiennes qui sont
utilisées pour la prise en charge de la MPOC au Québec (O’Donnell 2008), il s’agit de la
thérapie recommandée chez les personnes atteintes de MPOC grave, qui présentent une
bronchite chronique et des antécédents d’exacerbations fréquentes. Aucune donnée probante
comparant le roflumilast aux corticostéroides inhalés n’est disponible. Ainsi, les données
présentées dans les présents travaux sont intéressantes, mais ne permettent pas de
recommander son usage par rapport aux corticostéroides inhalés. De plus, des données
probantes d’efficacité seraient aussi souhaitables pour supporter son usage en appoint a une
trithérapie incluant un ACLA, un BALA et un corticostéroide inhalé.

En conclusion, chez les personnes atteintes de MPOC grave ou trés grave, qui présentent une
bronchite chronique et des poussées fréquentes d’exacerbations, les résultats d’analyses de
sous-groupes démontrent que le roflumilast procure un bénéfice clinique supérieur au placebo.
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Lorsqu’il est utilisé en association avec un BALA ou chez les sujets ayant deux exacerbations
ou plus par année, la réduction des exacerbations modérées et graves est jugée cliniquement
modeste. Par ailleurs, le faible niveau de preuve des analyses de sous-groupes additionnelles
ne permet pas d’en retenir les conclusions et de cibler de fagon satisfaisante un sous-groupe de
patients qui bénéficieraient davantage du roflumilast. En somme, les données sont toujours
jugées insuffisantes pour permettre de positionner adéquatement le roflumilast comme
médicament d’appoint aux bronchodilatateurs dans I'algorithme de traitement de la MPOC.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Daxas" sur les listes
de médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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FAMPYRA" — Amélioration de la marche en présence de sclérose en plaques
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Fampyra
Dénomination commune : Fampridine
Fabricant : Biogen

Forme : Comprimé longue action
Teneur : 10 mg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La fampridine est un inhibiteur des canaux potassiques. Bien qu’on ne puisse encore expliquer
le lien entre I'activité de la fampridine et son effet thérapeutique, des observations faites sur un
modele animal suggérent qu’en bloquant les canaux potassiques, la fampridine rehausse la
conduction des potentiels d’action dans les axones démyélinisés. La fampridine est indiquée
pour « améliorer la marche chez les adultes atteints de la sclérose en plaques (SEP) qui
présentent une altération de la marche (score de 3,5 a 7 a I'échelle étendue d’incapacité de
Kurtzke (EDSS)) ». Il s’agit de la premiére évaluation de Fampyra“® par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications examinées pour évaluer la valeur thérapeutique de la fampridine, les
études de Goodman (2008, 2009 et 2010) ont été retenues. Il s’agit d’essais multicentriques, a
répartition aléatoire et a double insu, qui comparent la fampridine a un placebo. Tous se basent
sur un méme paramétre d’évaluation, soit le Timed 25-Foot Walk test (T25FW) ou le temps
requis pour parcourir une distance de 7,5 métres. D’autres outils validés sont aussi utilisés pour
évaluer l'efficacité de la fampridine, notamment: I'échelle en 12 points Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12) évalue aussi la marche, le Lower Extremity Manual Muscle Test
(LEMMT) évalue la force musculaire, le score Ashworth évalue la spasticité et les scores
Subject Global Impression (SGI) et Clinical Global Impression (CGIl) évaluent la satisfaction du
patient ou du médecin a I'égard du traitement.

La publication de 2008 porte sur les résultats d’'une étude pilote qui compare l'efficacité et
l'innocuité de trois doses de fampridine, 10 mg, 15 mg ou 20 mg, deux fois par jour, a celles d’un
placebo. Les participants ont un diagnostic de sclérose en plaques et sont capables de parcourir
une distance de 7,5 métres dans un temps de 8 a 60 secondes. L'analyse des résultats n’a pas
permis de déceler de différence significative entre les groupes. Cependant, certains éléments
intéressants ressortent de cette étude. D’une part, les résultats démontrent qu’il n'y a pas
d’avantage significatif a utiliser une dose supérieure a 10 mg, d’autant plus que les doses de
15 mg et de 20 mg sont moins bien tolérées. D’autre part, les résultats de cette étude ont aussi
mis en évidence l'existence d’'un sous-groupe de patients (environ 25 % de la population totale de
I'étude) pour qui la fampridine apporterait plus de bénéfices. Les résultats d’'une analyse post-hoc
démontrent en effet que chez ce sous-groupe de sujets dits « répondants », I'utilisation de la
fampridine se traduit par une augmentation de la vitesse de marche de prés de 30 %.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Deux nouveaux essais (Goodman 2009 et 2010) de plus grande envergure ont été réalisés a
partir de ces informations. Les sujets sont capables de parcourir une distance de 7,5 métres
dans un temps de 8 a 45 secondes et recoivent la fampridine, a une dose de 10 mg deux fois
par jour, ou un placebo. Pour I'étude de 2009, les sujets sont répartis selon un ratio de 3:1 et
les traitements sont administrés pendant 14 semaines suivies d’'une période d’observation de
4 semaines. Pour 'étude de 2010, les sujets sont répartis selon un ratio de 1:1 et les
traitements sont administrés pendant 9 semaines suivies d’'une période d’observation de
2 semaines.

Le paramétre d’évaluation principal est la réponse au traitement, laquelle est définie par une
amélioration de la vitesse de marche, mesurée par le T25FW. Les mesures d’efficacité sont
faites a quatre ou a cing occasions, selon I'étude, durant la phase a double insu et un sujet est
dit « répondant » lorsqu’on observe une amélioration de la vitesse de marche en trois occasions
lors des quatre premiéres mesures. Les principaux résultats de ces études apparaissent dans
le tableau suivant.
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Principaux résultats des études de Goodman 2009 et 2010

Goodman 2009 Goodman 2010
N s . Résultats aprés 14 semaines Résultats aprés 9 semaines
Parameétres d’évaluation — —
Fampridine Placebo Fampridine Placebo
n =229 n=72 n=120 n=119
Nombre (et proportion) de 78 (35 %) 6 (8 %) 51 (42,9 %) 11 (9,3 %)
répondants? (p < 0,001) (p < 0,001)
ANALYSE DES REPONDANTS
Répondants Non-répondants Placebo Répondants Non-répondants Placebo
Amélioration de la vitesse 25,2 %°%° 7.5 %° 47 % 24,7 % 6,0 % 7.7 %
de marche selon le T25FW" | (0,51 p/s) | (0,16 p/s) | (0,10 p/s) | (0,51 p/s) | (0,12 p/s) | (0,17 pls)
Variation du MSWS-12° -6,84¢ 0,05 n.d. -6,04¢ 0,85 n.d.
Variation du LEMMT' 0,18° 0,11°¢ 0,04 0,145° 0,048 0,042
Variation du score c
Ashworth® n.d. n.d. n.d. -0,18 -0,06
Score SGI" 4,88° 4,43 n.d. 4,76° 4,21 n.d.
Score CGI' 3,28° 3,79 n.d. 3,38¢ 3,75 n.d.

a Un répondant présente une amélioration de la vitesse de marche en trois occasions sur quatre, telle que mesurée
par le Timed 25-Foot Walk test.

b Le Timed 25-Foot Walk test, soit le temps requis pour parcourir une distance de 7,5 métres. La vitesse est

exprimée en pied/seconde (p/s).

Différence statistiquement significative par rapport au groupe placebo

Différence statistiquement significative par rapport au groupe des non-répondants

e La Multiple Sclerosis Walking Scale évalue I'effet de la sclérose en plaques sur la capacité a marcher. Le score
varie de 0 a 100, les valeurs plus élevées indiquant une plus grande détérioration.

f  Le Lower Extremity Manual Muscle Test évalue la force musculaire sur une échelle de 0 (pas de contraction) a 5
(contraction normale).

g Le score Ashworth évalue la spasticité sur une échelle de 0 (pas d’augmentation de tonus) a 4 (hypertonie majeure).

h La Subject Global Impression évalue le bien-étre et la satisfaction du patient a I'égard du traitement sur une
échelle de 1 (trés mal) a 7 (enchanté).

i La Clinical Global Impression est une évaluation par le médecin de I'état de santé du patient sur une échelle de 1
(trés fortement amélioré) a 7 (tres fortement aggrave).

n.d. Résultat non disponible

o0

Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Le choix du placebo comme traitement
comparateur est adéquat puisqu’aucun autre traitement n’est offert pour cette indication. Les
populations de ces études ont des caractéristiques semblables et, hormis les résultats du
MSWS-12, les valeurs initiales n’indiquent pas d’atteinte importante pouvant limiter la marche
puisqu’on enregistre une valeur moyenne de 4 pour le LEMMT (soit I'obtention d'une
contraction contre une forte résistance) et de 1 pour le score Ashworth (soit la présence d’'une
Iégére augmentation du tonus musculaire). Par ailleurs, les résultats du SGI, qui se situent entre
4 et 5, indiquent que les sujets ont une appréciation mitigée de leur état ou éprouvent une
satisfaction partielle. Les résultats de ces études confirment I'hypothése selon laquelle un sous-
groupe de patients bénéficierait davantage d’un traitement avec la fampridine que d’autres.
Toutefois, ils ne permettent pas de dégager de facteurs qui permettraient de cibler ce sous-
groupe de patients avant méme de commencer le traitement. Chez les patients qui répondent
au traitement, on constate une augmentation statistiquement significative de la vitesse de
marche sur 7,5 métres par rapport aux non-répondants et aux sujets recevant un placebo.
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Cependant, bien que la signification clinique de cette observation ait été validée par les
résultats du MSWS-12, qui démontre également une différence statistiquement significative
entre les groupes recevant la fampridine, le bénéfice clinique est modeste. D’'une part, pour les
répondants, 'augmentation de la vitesse de marche ne s’accompagne pas d’une amélioration
notable des scores LEMMT et Ashworth. D’autre part, bien qu'on obtienne une différence
statistiquement significative, par rapport aux non-répondants, dans la perception qu'ont les
répondants et les cliniciens, de leur état de santé, la portée clinique de cette différence semble
limitée. De plus, il n’'y a pas de différence notable entre les valeurs initiales du SGI et celles
obtenues a la fin de I'étude.

L’ensemble de ces observations fait en sorte qu'il est difficile d’apprécier le bénéfice réel de ce
médicament sur le quotidien des personnes qui répondent au traitement. A ce sujet, il aurait
sans doute été utile d’évaluer l'effet de la fampridine sur le fonctionnement des patients,
notamment en mesurant la capacité a se déplacer lors des activités quotidiennes, I'utilisation de
dispositifs d’aide a la marche et la fatigue, qui est 'un des symptomes les plus limitants de la
sclérose en plaques. Par ailleurs, le profil d’effets indésirables de la fampridine est préoccupant.
Son utilisation est associée a des effets neurologiques importants et se traduit par un risque
accru de chutes, d’étourdissements, de troubles de I'équilibre, d’'insomnie, de fatigue et
d’asthénie. Il est difficile de concilier ces observations avec I'objectif d’'un traitement avec la
fampridine, qui est de favoriser la marche. Il serait souhaitable d’obtenir des données sur une
plus longue période afin de mieux apprécier I'effet de la fampridine sur le plan de l'innocuité et
de la persistance de l'efficacité.

En conclusion, les résultats d’études cliniques contrdlées avec placebo démontrent qu’entre
35 % et 43 % des patients recevant la fampridine pourraient bénéficier d’'une augmentation de
la vitesse de marche de 0,15 métre par seconde sur une distance de 7,5 métres selon le
T25FW. Ce bénéfice est jugé modeste, d’autant plus quon ne peut lassocier a une
amélioration de la force ou du tonus musculaire et qu’il est peu perceptible par le patient. De
plus, les résultats de ces études ne permettent pas d’apprécier le bénéfice clinique réel d’'un
traitement avec la fampridine, puisque la fonctionnalité des patients n’est pas évaluée. Des
données portant sur une plus longue période sont nécessaires afin de mieux apprécier I'effet de
la fampridine sur le plan de linnocuité et de la persistance de l'efficacité. Pour ces motifs,
I'INESSS n’est pas en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique de Fampyra™®.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Fampyra™ sur les listes
de médicaments pour I'amélioration de la marche chez les adultes atteints de sclérose en
plaques, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Goodman AD, Brown TR, Cohen JA, et coll. Dose comparison trial of sustained-release fampridine
in multiple sclerosis. Neurology 2008; 71:1134-41.
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- Goodman AD, Brown TR, Krupp LB, et coll. Sustained-release oral fampridine in multiple sclerosis:
a randomized, double-blind, controlled trial. Lancet 2009; 373:732-8.

- Goodman AD, Brown TR, Edwards KR, et coll. A Phase 3 Trial of Extended Release Oral
Dalfampridine in Multiple Sclerosis. Ann Neurol 2010; 68:494-502.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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GELNIQUE" — Vessie hyperactive
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Gelnique
Dénomination commune : Oxybutynine
Fabricant : Watson

Forme : Gel topique

Teneur : 10 %

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Gelnique" est un gel topique contenant de I'oxybutynine, un anticholinergique qui exerce une
action antimuscarinique aspécifique, une action antispasmodique directe sur les muscles lisses
vésicaux et un effet anesthésique local. L’intérét de cette nouvelle formulation repose sur
I'hypothése que les métabolites de I'oxybutynine sont en majeure partie responsables des effets
indésirables associés a son utilisation. L’absorption transdermique de I'oxybutynine, en
comparaison avec son absorption orale, se traduit par une concentration réduite de ces
métabolites et la possibilité que la molécule soit mieux tolérée. Gelnique™ est indiqué « pour le
traitement de la vessie hyperactive accompagnée de symptébmes d’incontinence urinaire par
impériosité, de miction impérieuse et de mictions fréquentes ». D’autres médicaments utilisés
pour le traitement de I'hyperactivité vésicale sont déja inscrits sur les listes de médicaments,
dont l'oxybutynine a libération immédiate (versions génériques). L’'oxybutynine a libération
prolongée (Ditropan XL " et Uromax"®) ou sous forme de timbre cutané (Oxytrol"°) ainsi que la
toltérodine (Detrol" et Detrol"® LA), la soléfinacine (Vesicare' ) et le trospium (Trosec") sont
inscrits a la section des médicaments d’exception.

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 Gelnique"® sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, 'ensemble de la preuve reposait sur I'étude de Staskin (2009),
dont les résultats démontrent que Gelnique™ est plus efficace qu’un placebo pour réduire les
principaux symptébmes associés a I'hyperactivité vésicale. De plus, les résultats d’'innocuité
indiquent qu’il est sécuritaire a court terme et bien toléré. Il était cependant difficile d’apprécier
'ampleur de son efficacité en raison de I'absence d’'un comparateur actif. En conséquence,
'INESSS a jugé qu’il ne pouvait reconnaitre la valeur thérapeutique de cette nouvelle
formulation d’oxybutynine car les bénéfices cliniques semblaient trop modestes pour étre jugés
cliniguement significatifs.

Pour les travaux actuels, 'INESSS a retenu deux articles, soit un essai clinique a répartition
aléatoire comparant I'innocuité de Gelnique"™ a celle de I'oxybutynine a libération immédiate

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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(Kay 2012) et un manuscrit regroupant deux méta-analyses en réseau comparant |'efficacité et
I'innocuité (Buser 2012) de plusieurs anticholinergiques entre eux, incluant Gelnique".
Cependant, les conclusions de ces méta-analyses a I'égard de Gelnique" ne peuvent étre
retenues en raison de la faiblesse de la preuve. En effet, les données analysées pour
Gelnique" ne proviennent que d’une seule étude (Staskin 2009). Il n’est donc pas possible de
s’assurer de la robustesse des résultats obtenus.

L’étude de Kay est un essai a répartition aléatoire et a double insu ayant pour but d’évaluer
I'effet de Gelnique™ sur les fonctions cognitives et psychomotrices. De fait, parmi les effets
indésirables que I'on attribue a I'oxybutynine, ceux sur la fonction cognitive sont préoccupants
et les personnes agées y sont particulierement vulnérables. Cette étude porte sur des
personnes en bonne santé adgées de 60 a 79 ans, lesquelles sont réparties en trois groupes de
traitement. Ainsi, les sujets regoivent durant une semaine soit Gelnique™ a une dose d'un
gramme par jour, soit 'oxybutynine a libération immédiate & une dose de 5 mg trois fois par
jour, soit un placebo. L'utilisation dans chaque groupe et, selon le cas, de placebo sous forme
de gel ou de capsule permet de préserver le double-insu. Les fonctions cognitives sont
évaluées a I'aide de nombreux tests reconnus et validés. Ainsi, la mémoire, récente ou différée,
la capacité d’apprentissage, I'attention et I'activité psychomotrice sont évaluées, notamment a
l'aide des tests Name-Face Association (NFAT), Misplaced Objects, Face Recognition,
Matching to Sample, Symbol Digit Coding, Visual Monitoring, ainsi qu’avec le Hopkins Verbal
Learning Test-Revised (HVLT-R) et le questionnaire Memory Assessment Clinics Self-Report
(MAC-S). Aprés une semaine de traitement, les principaux résultats sont les suivants :

" L’évaluation de la mémoire différée a I'aide du NFAT n’a pas démontré de différence
significative entre les trois groupes (p = 0,2733).
" Parmi les autres paramétres d’évaluation, seul le Misplaced Objects Test, une mesure de

la mémoire récente, permet a Gelnique" de se distinguer favorablement du groupe
recevant 'oxybutynine a libération immédiate (p = 0,0294).

" Seul le Matching to Sample Test, une mesure de la mémoire visuelle et de I'attention,
permet a Gelnique"™ de se distinguer du placebo. Les résultats démontrent que
Gelnique™® est associé a des réponses plus rapides (p = 0,003) et a un plus grand nombre
de réponses correctes par minute (p = 0,016).

" Il n'y a pas de différence significative entre les effets cognitifs observés avec I'oxybutynine
a libération immédiate et ceux associés au placebo pour I'ensemble des parameétres
étudiés.

" Du point de vue de l'innocuité, Gelnique™ est mieux toléré que I'oxybutynine a libération

immeédiate, notamment en raison du petit nombre de sujets ayant rapporté avoir la bouche
séche (3 sujets contre 38 avec I'oxybutynine a libération immédiate).

Cette étude est de bonne qualité méthodologique et le traitement comparateur sélectionné est
adéquat. Il s’agit d’'une étude d’innocuité, la sélection d’'une population en bonne santé ne
permettant pas d’évaluer l'efficacité des traitements. Bien que les résultats de cette étude
démontrent que Gelnique™ est associé a moins de sécheresse buccale que I'oxybutynine a
libération immédiate, ses conclusions ne permettent pas de déceler d’avantage, sur le plan
cognitif, a l'utilisation de Gelnique". Soulignons toutefois que, dans cette étude, I'utilisation de
'oxybutynine a libération immédiate n’a pas produit de diminution significative des fonctions
cognitives. Il est possible que la durée de l'étude n’ait pas été suffisante pour déceler
I'apparition des symptomes. Cependant, une récente publication de I'agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS 2012) met en doute la notion que
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I'utilisation d’anticholinergiques soit associée a une altération significative des fonctions
cognitives.

En conclusion, les résultats de I'étude de Kay n’ont pas démontré d’avantage significatif a
I'utilisation de Gelnique" sur le plan de I'innocuité. Cette réévaluation ne permet pas non plus
d’apprécier son efficacité comparativement a d’autres anticholinergiques inscrits aux listes de
médicaments. Par conséquent, 'INESSS ne peut reconnaitre la valeur thérapeutique de cette
nouvelle formulation d’oxybutynine.

RECOMMANDATION

L'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Gelnique"® sur les listes de médicaments
pour le traitement de la vessie hyperactive car il ne satisfait pas au critere de la valeur
thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS). Rapid Response
Report : Anticholinergic Drugs for the Treatment of Overactive Bladder in Older Patients: Clinical Evidence,
Safety, and Guidelines. Publié le 5 mars 2012. [En ligne. Page consultée le 9 juillet 2012]
http://cadth.ca/media/pdf/htis/mar-2012/RB0472%20Anticholinergics %20for%200AB%20Final.pdf

- Buser N, lvic S, Kessler TM, et coll. Efficacy and Adverse Events of Antimuscarinics for Treating
Overactive Bladder: Network Meta-analyses. Eur Urol 2012. [Publié en ligne par Elsevier le 7 septembre
2012] http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2012.08.060

- Kay GG, Staskin DR, MacDiarmid S, et coll. Cognitive effects of oxybutynin chloride topical gel in
older healthy subjects: a 1-week, randomized, double-blind, placebo- and active-controlled study. Clin
Drug Investig. 2012; 1;32(10):707-14.

- Sand PK, Davila GW, Lucente VR, et coll. Efficacy and safety of oxybutynin chloride topical gel for
women with overactive bladder syndrome. Am J Obstet Gynecol 2012; 206(2):1.e1-6.

- Sand PK, MacDiarmid SA, Thomas H et coll. Effect of baseline symptom severity on continence
improvement mediated by oxybutynin chloride topical gel. J Urology 20113 145-150.

- Staskin DR, Dmochowski RR, Sand PK, et coll. Efficacy and safety of oxybutynin chloride topical gel
for overactive bladder: a randomized, double-blind, placebo controlled, multicenter study. J Urol 2009;
181:1764-72.

- Staskin DR, Salvatore S. Oxybutynin topical and transdermal formulations: an update. Drugs of
Today 2010, 46(6) 77-77.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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SAMscA" — Hyponatrémie
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Samsca
Dénomination commune : Tolvaptan
Fabricant : Otsuka

Forme : Comprimé

Teneurs : 15 mg et 30 mg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tolvaptan est un antagoniste du récepteur V2 de la vasopressine, soit 'hormone
antidiurétique qui favorise la réabsorption de I'eau par les reins. Ainsi, I'antagonisme du
récepteur de la vasopressine favorise I'excrétion de l'eau libre, faible en sodium et en
potassium. Samsca® est indiqué pour « le traitement de I'hyponatrémie non hypovolémique
cliniquement importante, soit un taux de sodium sérique < 130 mEq/L, ou de I'hyponatrémie
symptomatique ». Le traitement de cette condition est basé sur la restriction hydrique et sur
I'utilisation de diurétiques. Il s’agit de la premiére évaluation de Samsca"® par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), pour laquelle le fabricant demande une
inscription en médicament d’exception pour I'insuffisance cardiaque congestive associée a de
I'hyponatrémie marquée.

L’hyponatrémie est un trouble hydro-électrolytique défini par une concentration sérique des ions
sodiques inférieure a 135 mmol/l. L’hyponatrémie survient dans certaines affections, notamment
le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH), linsuffisance
cardiaque et la cirrhose hépatique. Les risques liés a une hyponatrémie sont entre autres
associés a de I',edéme circulatoire. Cette condition est considérée comme grave lorsque la
natrémie sérique est inférieure a 130 mmol/l. En effet, des symptébmes neurologiques peuvent
alors apparaitre. Par ailleurs, une correction trop rapide de la natrémie est associée a des
risques, dont une démyélinisation osmotique qui peut causer des complications neurologiques.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celle de Schrier (2006) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique du tolvaptan pour l'indication reconnue par Santé Canada. Les données
des études de Cyr (2011), de Gheorghiade (2004), de Konstam (2007) et d’'Udelson (2007)
concernant I'hyponatrémie, non hypovolémique, associée a l'insuffisance cardiaque congestive,
s’ajoutent a I'évaluation.

Hyponatrémie normovolémique et hypervolémique

La publication de Schrier regroupe les résultats de deux études (SALT-1 et SALT-2) sous une
méme publication. |l s’agit d’études multicentriques de méme devis, soit a double insu, a
répartition aléatoire contre placebo. Elles incluent respectivement 205 sujets et 243 sujets,
euvolémiques ou hypervolémiques, dont la natrémie sérique est inférieure a 135 mmol/l.
L’hyponatrémie est causée par une insuffisance cardiaque, une cirrhose, un SIADH ou une
autre cause. Les sujets recoivent le placebo ou le tolvaptan, en plus des soins usuels, pour une
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durée de 30 jours. Le parameétre d’évaluation principal est la variation de la natrémie au jour 4
ainsi qu’en fin de traitement, estimée selon I'aire sous la courbe. La dose de tolvaptan, qui varie
entre 15 mg et 60 mg une fois par jour, est sélectionnée en fonction de la natrémie sérique
mesurée. Une hyponatrémie marquée, soit de moins de 130 mmol/l a la base, est requise chez
50 % des sujets inclus. Aucune restriction liquidienne obligatoire n’est mentionnée. Le bilan des
ingestas et des excretas, ainsi que les changements du poids corporel ne sont mesurés qu’au
jour 1.

L'insuffisance cardiaque représente environ le tiers des cas d’hyponatrémie, la cirrhose prés du
quart des cas et le SIADH, associé aux autres causes, environ 40 % des cas. Une stratification
est effectuée selon I'importance de I'hyponatrémie (modérée ou grave) et la présence
d’insuffisance cardiaque. Les principaux résultats, selon I'analyse en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Résultats principaux des études SALT-1 et SALT-2 (Schrier 2006)

Tolvaptan Placebo Valeur p

Etude SALT-1 n=102 n=103
XT{;‘{?:;%‘;%’; 232‘:;“;‘; apres 3,62 mmol/l + 2,68 0,25 mmol/l + 2,08 < 0,001
* natrémie sérique moyenne® 133,9 mmol/l 129,7 mmol/l < 0,001
gggigsir"s”(ggg rgzt;ganrii)aprés 6,22 mmol/l + 4,10 1,66 mmolll + 3,59 < 0,001
= npatrémie sérique moyenne® 135,7 mmol/l 131,0 mmol/l < 0,001

Etude SALT-2 n=123 n =120
X"J"g'jrtéo&g‘é'; gité‘nenm;‘; apres 4,33 mmol/l + 2,87 0,42 mmolll + 2,56 < 0,001
* natrémie sérique moyenne® 135,3 mmol/l 129,6 mmol/l < 0,001
;’g'}f&i&r‘(g‘;g r’:\iggnmr:‘z)aprés 6,20 mmol/l + 3,92 1,84 mmol/l + 3,84 < 0,001
* natrémie sérique moyenne® 135,9 mmol/l 131,5 mmol/l < 0,001

a Parameétre d’évaluation secondaire
ASC Aire sous la courbe

Ces résultats permettent de constater que la prise de tolvaptan entraine une augmentation des
concentrations sériques de sodium par rapport au placebo et cela, dés le quatriéeme jour. La
natrémie sérique moyenne a linclusion se situe entre 132,1 mmol/l et 132,4 mmol/l pour les
sujets dont I'hyponatrémie est jugée modérée. Elle se situe entre 125,4 mmol/l et 126,6 mmol/l
pour ceux dont I'hyponatrémie est jugée grave. Selon le résultat au jour 30, les natrémies
sériques moyennes sont supérieures a 130 mmol/l pour tous les sujets, bien que pour ceux du
groupe tolvaptan, la correction de I'hyponatrémie soit obtenue plus rapidement. Les résultats
portant sur la variation du poids corporel et le débit urinaire sont également en faveur du groupe
recevant le tolvaptan. Aprés I'arrét du tolvaptan, on constate que I'hnyponatrémie se réinstalle en
sept jours, ce qui indique que le traitement doit étre poursuivi afin de maintenir son effet. Les
effets indésirables rapportés sont la bouche séche, la soif, 'hypernatrémie, la pollakiurie et la
polyurie. La qualité de vie est mesurée a l'aide du questionnaire SF-12, questionnaire non
spécifique a cette condition médicale.
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Il s’agit d’'une publication comportant deux études de bonne qualité méthodologique, mais de
courte durée. La population a I'étude est hétérogéne, elle inclut des sujets dont les pathologies
a l'origine de I'hyponatrémie sont différentes. De plus, certaines causes de I'’hyponatrémie ne
sont pas mentionnées. Le traitement de base, la restriction hydrique, qui est la pierre angulaire
de la prise en charge de ’hyponatrémie non hypovolémique, n’est pas détaillée. En effet, il n’y a
pas d’information sur le bilan des ingestas et des excretas, au-dela du premier jour. En ce qui
concerne la qualité de vie, la composante mentale du questionnaire SF-12, la seule qui
présente une différence statistiquement significative dans un seul des deux essais, n'est pas
jugée appropriée dans ce contexte clinique et n’est pas retenue.

Insuffisance cardiaque congestive

Plusieurs études sont disponibles dans ce contexte, bien que I'hyponatrémie ne soit pas un
critéere d’inclusion. Parmi celles-ci, celle de Konstam porte sur des paramétres cliniques
pertinents comme la fréquence des hospitalisations, I'incidence de la détérioration de la fonction
cardiaque et la mortalité.

L’étude multicentrique EVEREST (Konstam) est un essai multicentrique a double insu et a
répartition aléatoire incluant un groupe placebo. Le but est d’évaluer I'efficacité du tolvaptan
auprés de 4 133 sujets hospitalisés, atteints d’insuffisance cardiaque congestive selon une
analyse en intention de traiter. Les parameétres principaux de I'évaluation sont la mortalité quelle
gu’en soit la cause ainsi qu’'un composite constitué de la mortalité cardiovasculaire ainsi que
des hospitalisations et de lincidence des complications toutes deux liées a linsuffisance
cardiaque. Dans une analyse de sous-groupe publiée a posteriori (Cyr), on constate que le
nombre de sujets dont la natrémie est égale ou inférieure a 130 mmol/l est de 80, soit 2 % de la
population entiére de I'étude EVEREST. Les principaux résultats de cette étude, d’une durée
médiane de suivi de 9,9 mois, sont les suivants :

. La mortalité de toutes causes est de 25,9 % pour les sujets sous tolvaptan alors qu’elle
est de 26,3 % pour ceux assignés au placebo (p = 0,68).
. Les résultats sur le critere composite constitué de la mortalité cardiovasculaire, des

hospitalisations en lien avec l'insuffisance cardiaque et de I'incidence des complications
de celle-ci, ne présentent aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes.

. Les résultats portant sur des paramétres secondaires sont présentés, mais les analyses
statistiques réalisées sur ces derniers ne tiennent pas compte des abandons et ne
respectent pas une analyse selon l'intention de traiter.

Ainsi, 'étude EVEREST, qui regroupe un grand nombre d’insuffisants cardiaques, porte sur des
événements d’importance clinique pertinents, mais les résultats ne permettent pas de déceler
un avantage quant a l'utilisation du tolvaptan par rapport au placebo. L’utilisation de traitements
de support n’est pas présentée, ni comment ceux-ci ont été optimisés (restriction liquidienne,
ajustement des doses de diurétiques, utilisation de solutés et d’agents inotropes). Les
différences entre les résultats des deux groupes pour I'ensemble des analyses de sous-groupes
préplanifiées s’avérent également non significatives. Par ailleurs, I'étude EVEREST compte trés
peu de sujets ayant une hyponatrémie marquée. Les résultats sur ce sous-groupe (Cyr) ne sont
pas retenus par 'INESSS puisque l'effet de la répartition aléatoire y est perdu et que la
puissance y est insuffisante pour en tirer une conclusion. Considérant que l'indication accordée
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pour le tolvaptan est 'hyponatrémie marquée, I'étude EVEREST ne permet pas d’appuyer la
valeur thérapeutique.

En conclusion, les résultats de I'étude de Schrier démontrent que le tolvaptan permet de
corriger I'hyponatrémie, un paramétre intermédiaire. Cependant, les résultats ne permettent pas
de différencier 'effet du traitement de celui attribué a 'amélioration de I’hyponatrémie marquée
gu’entraine l'utilisation des soins usuels. De plus, il est constaté que I'étude EVEREST, qui
inclut des parameétres cliniques d’'importance comme la mortalité et les hospitalisations, s’avere
non concluante. Ainsi, 'INESSS ne reconnait pas la valeur thérapeutique du tolvaptan.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Samsca" sur les listes
de médicaments, car il ne satisfait pas a la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cyr PL, Slawsky KA, Olchanski N, et coll. Effect of serum sodium concentration and tolvaptan
treatment on length of hospitalization in patients with heart failure. Am J Health Syst Pharm 2011;
68 :328-33.

- Gheorghiade M, Gattis WA, O’Connor CM, et coll. Effects of Tolvaptan, a Vasopressin Antagonist,
in Patients Hospitalized with Worsening Heart Failure, a Randomized Controlled Trial (ACTIV in CHF).
JAMA 2004;291:1963-71.

- Gheorghiade M, Niazi I, Ouyang J, et coll. Vasopressin V2-Receptor Blockade With Tolvaptan in
Patients With Chronic Heart Failure: Results From a Double-Blind, Randomized Trial. Circulation 2003;
107:2690-6.

- Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC, et coll. Effects of Oral Tolvaptan in Patients Hospitalized
for Worsening Heart Failure: The EVEREST Outcome Trial. JAMA 2007; 297:1319-31.

- Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M, et coll. (for the Study of Ascending Levels of Tolvaptan in
Hyponatremia 1 and 2 (SALT-1 and SALT-2) Investigators). Tolvaptan, a Selective Oral Vasopressin
V2-receptor Antagonist, for Hyponatremia. N Engl J Med 2006; 355:2099-112.

- Udelson JE, McGrew FA, Flores E, et coll. Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study on the effect of oral tolvaptan on left ventricular dilation and function in patients with heart failure
and systolic dysfunction. JACC 2007; 49: 2151-9.

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

AFINITOR"® — Adénocarcinome rénal métastatique
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Afinitor
Dénomination commune : Evérolimus
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneur : 5 mg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’évérolimus est un inhibiteur de la mTOR (cible mammalienne de la rapamycine) indiqué
« pour le traitement du carcinome métastatique rénal a cellules claires aprés échec du
traitement initial par les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) du récepteur du facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), soit le sunitinib ou le sorafenib ». Récemment,
une indication lui a été accordée « pour le traitement des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques [...] localement avancées ou métastatiques ayant évolué au cours des
12 derniers mois ». L’évérolimus, a la teneur de 10 mg, est actuellement inscrit a la section des
médicaments d’exception pour le traitement de deuxiéme intention de I'adénocarcinome rénal
métastatique, selon certaines conditions. Il s’agit de la premiére évaluation d’Afinitor® par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour la teneur de 5 mg
destinée au traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique. L’évérolimus fait I'objet d’une
recommandation pour le traitement des tumeurs neuroendocrines pancréatiques dans les
présents travaux.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2010  Avis de refus - Valeur thérapeutique

Février et Maintien sous étude
Juin 2011

Octobre 2011 Avis de refus - Aspects économique et pharmacoéconomique

Décembre 2011 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception dans le cadre d’'un
projet pilote en oncologie, pour le traitement de deuxiéme intention de
'adénocarcinome rénal métastatique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études cliniques controlées et a répartition aléatoire de
Motzer (2008, 2010) ainsi qu’une étude de cohorte (Grinwald 2012) sont celles retenues pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.
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Dans I'étude pivot (Motzer 2008), la posologie d’évérolimus qui méne a la reconnaissance d’un
gain en survie sans progression de 3 mois est principalement basée sur la dose de 10 mg une
fois par jour. Toutefois, un ajustement des doses était permis a la dose quotidienne de 5 mg. La
posologie en cas d’intolérance est ainsi décrite dans la méthodologie : la dose est retardée ou
réduite a 5 mg une fois par jour si les patients ont des effets hématologiques significatifs ou
d’autres effets indésirables qui sont attribués a I'évérolimus, selon un nomogramme.

Les résultats relatifs aux ajustements de doses sont présentés dans le tableau suivant.

Résultats relatifs aux ajustements de doses dans I'étude de Motzer (2008)

R y ] . . a Evérolimus Placebo
Paramétre d’évaluation de I'innocuité (n = 272) (n = 138)
Arrét de traitement lié a des effets indésirables 10 % 4%
Interruption temporaire du traitement 34 % 15 %
Réduction de la dose 5% <1%

a Résultat présenté en pourcentage de patients

Dans I'analyse finale (Motzer 2010), le pourcentage de sujets ayant eu une réduction de la dose
d’évérolimus est de 7 %. Il n’y a pas d’information qui permette de connaitre le bénéfice
observé aupres des sujets ayant regu la dose réduite de 5 mg, ainsi que la durée de la période
de traitement a dose réduite.

Par ailleurs, le fabricant soumet une nouvelle étude de suivi, celle de Griinwald. Celle-ci permet
d’obtenir des renseignements sur les durées de traitement, les doses et la toxicité auprés de
1 367 patients, provenant de 34 pays. Les patients ont recu I'évérolimus dans le cadre d’un
programme de gratuité offert par le fabricant pour le traitement de I'adénocarcinome rénal
métastatique. Il est mentionné que les patients regoivent I'évérolimus pour un temps médian de
14 semaines et que la dose médiane est de 10 mg. Cette étude permet cependant de constater
que la réduction de la posologie est peu fréquente, de méme que les interruptions temporaires
de traitement. Elle revét un caractére descriptif et ne peut fournir un niveau de preuve adéquat
pour juger de l'efficacité de I'évérolimus a la dose de 5 mg. Outre le devis a répartition non
aléatoire de ce registre, soulignons que I'évérolimus peut avoir été employé dans des conditions
différentes de I'indication reconnue au Québec.

En résumé, la posologie reconnue par Santé Canada est de 10 mg une fois par jour, mais pour
la prise en charge des effets indésirables graves une interruption du traitement ou une
réduction de la dose est recommandée. Le cas échéant, il est suggéré de réduire la dose a
5 mg une fois par jour et éventuellement, de procéder a une réduction subséquente de la dose
a 5 mg tous les 2 jours ou a 2,5 mg une fois par jour. Le régime posologique des études ayant
mené a I'approbation de I'évérolimus dans le traitement de 'adénocarcinome rénal métastatique
inclut la dose de 5 mg par jour. Ainsi, 'INESSS reconnait la pertinence d’Afinitor"® a la teneur
de 5 mg pour le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique, lorsqu’une réduction de
dose est nécessaire pour la prise en charge des effets indésirables graves.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).

139




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

A la dose de 5 mg par jour, le colt pour 28 jours de traitement avec I'évérolimus est de 5 208 $.
Ce colt est identique a celui obtenu avec la dose de 10 mg par jour.

Le colt d’'un comprimé de 5 mg d’évérolimus est le méme que celui d’'un comprimé de 10 mg.
Or, le comprimé de 10 mg d’évérolimus n’a pas été reconnu comme une option de traitement
efficiente pour le traitement de deuxiéme intention de I'adénocarcinome rénal métastatique.
Ainsi, a un co(t identique et pour une efficacité clinique non décrite spécifiquement, le rapport
entre le colt et 'efficacité des comprimés de 5 mg n’est pas favorable et comporte en plus un
important niveau d’incertitude.

L'INESSS reconnait qu'il est parfois d'usage d’inscrire des teneurs réduites des médicaments
afin de permettre les ajustements posologiques, notamment pour les patients qui présentent
des effets indésirables graves. En conséquence, 'INESSS a généralement recommandé
l'inscription de teneurs réduites de médicaments anticancéreux colteux dans la mesure de leur
pertinence clinique et en présence d’'un colt proportionnel a celui de la teneur la plus élevée.
Par exemple, plusieurs médicaments anticancéreux sont disponibles selon diverses teneurs,
chacune étant inscrite a un codt par milligramme identique. Sur cette base, I'évérolimus, a la
teneur de 5 mg spécifiquement, ne satisfait pas au critére de la justesse du prix.

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)

Quant aux autres critéres prévus a la loi, la disponibilité d’une teneur de 5 mg destinée a la

gestion des effets indésirables est facilitante, puisque le comprimé de 10 mg n’est pas sécable.
Cependant, le nombre de patients nécessitant un ajustement de la posologie est faible.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" La valeur thérapeutique d’Afinitor"® a la teneur de 5 mg est reconnue pour le traitement de

'adénocarcinome rénal métastatique lorsqu’une réduction de dose est nécessaire pour la
prise en charge des effets indésirables graves.

" La disponibilité d’'une teneur de 5 mg, destinée a la gestion des effets indésirables, est
facilitante, puisque le comprimé de 10 mg n’est pas sécable. Cependant, le nombre de
patients nécessitant un ajustement de la posologie est faible.

" A la dose de 5mg par jour, le colt pour 28 jours de traitement avec ce comprimé
d’Afinitor" est de 5208 $. Ce co(t est identique a celui obtenu avec la teneur de 10 mg
par jour.

" Le comprimé d’Afinitor" 10 mg n'a pas été reconnu comme une option de traitement
efficiente pour le traitement de deuxiéeme intention de I'adénocarcinome rénal
métastatique. Ainsi, a un colt identique et pour une efficacité clinique non décrite
spécifiquement, le rapport entre le colt et I'efficacité des comprimés de 5 mg n’est pas
favorable et comporte en plus un important niveau d’incertitude.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire la teneur de 5 mg d’Afinitor"® sur les listes de médicaments pour le traitement
de 'adénocarcinome rénal métastatique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Grinwald V, Karakiewitcz Pl, Bavbek SE, et coll. An international expanded-access programme of
everolimus: Addressing safety and efficacy in patients with metastatic renal cell carcinoma who
progress after initial vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor therapy. Eur J
Cancer 2012; 48:324-32.

- Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et coll. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a
double-blind, randomized, placebo-controlled phase lll trial. Lancet 2008; 372:449-56.

- Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et coll. Phase 3 ftrial of everolimus for metastatic renal cell
carcinoma: final results and analysis of prognostic factors. Cancer 2010; 116(18):4256-65.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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BENLYSTAY — Lupus érythémateux disséminé
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Benlysta
Dénomination commune : Belimumab
Fabricant : GSK

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 120 mg et 400 mg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le belimumab est un anticorps monoclonal entiérement humanisé qui se lie spécifiquement au
facteur stimulateur des lymphocytes B (BLyS). Cette liaison inhibe la survie des lymphocytes B,
notamment les lymphocytes B auto-réactifs, et diminue la différenciation de ceux-ci en
plasmocytes; cellules productrices d'immunoglobulines. Il est indiqué « en appoint au traitement
standard pour réduire l'activité pathologique chez les patients adultes atteints de lupus
érythémateux disséminé (LED) évolutif avec expression d’autoanticorps ». Le traitement
standard consiste en [l'usage de corticostéroides oraux et d’antipaludéens, dont
I'nydroxychloroquine (Plaquenil”® et versions génériques) et la chloroquine (Novo-
Chloroquine"). D’autres médicaments non approuvés par Santé Canada pour cette indication
sont utilisés, tels que le rituximab (Rituxan'®), les anti-inflammatoires non stéroidiens et les
immunosuppresseurs. Actuellement, aucun produit n’est inscrit aux listes de médicaments
spécifiquement pour le traitement d’appoint du lupus érythémateux disséminé. La présente
évaluation découle de 'opportunité que l'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de réévaluation a la suite
du refus d’'inscrire Benlysta" sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Juin 2012 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de l'évaluation précédente, la valeur thérapeutique du belimumab pour un usage en
appoint au traitement standard chez les patients adultes atteints de lupus érythémateux
disséminé évolutif et qui présentent des auto-anticorps a été reconnue. Cela est basé sur les
résultats de deux études de phase Il (Navarra 2011, Furie 2011), de bonne qualité
méthodologique, qui démontrent que le belimumab, administré a une dose de 10 mg/kg, en
appoint au traitement standard chez ces patients, permet d’atteindre des réponses selon le
Systemic Lupus Erythematosus Responder Index (SRI) supérieures a celles du placebo a
52 semaines. Ces réponses obtenues sur un indice composite reconnu, qui combine trois
échelles d’évaluation de [lactivitt de la maladie, sont statistiquement et cliniquement
significatives, mais les gains sont jugés d’'une ampleur modérée. De plus, les résultats
concernant les objectifs d’évaluation secondaires, tels que la réduction des poussées graves de
la maladie et l'usage de corticostéroides, sont en faveur du belimumab a 52 semaines
(Navarra). A plus long terme, les données semblent indiquer que les bénéfices du belimumab
se maintiennent principalement au regard de la réduction de I'activité de la maladie mesurée sur
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I'échelle Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment — Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI). Par ailleurs, ce médicament est bien
toléré.

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

Le prix d'une fiole contenant 120 mg de belimumab est maintenant de - $, et de - $ pour
une fiole de 400 mg. Le colt pour la premiére année de traitement, a raison d’'une dose de
10 mg/kg administrée a des intervalles de deux semaines pour les trois premiéres doses et a
des intervalles de quatre semaines par la suite, varie de $ a 3. Pour les années
subséquentes, le colt annuel du traitement varie de | $ a $. Ces colts varient selon la
teneur des fioles utilisées et incluent les pertes de médicament liées au format.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude colt-efficacité et colt-utilité non publiée
comparant le belimumab a un placebo, tous deux administrés en ajout a un traitement standard,
chez des adultes atteints de lupus érythémateux disséminé, est évaluée. Les comparaisons
effectuées portent sur plusieurs sous-groupes de patients qui présentent différents degrés de
gravité de la maladie. Le scénario de base concerne un sous-groupe de 450 patients atteints de
lupus érythémateux disséminé depuis au moins 5 ans, qui présentent des auto-anticorps ainsi
qu’'un score SELENA-SLEDAI supérieur ou égal a 6 et qui recoivent des antipaludéens et des
corticostéroides comme ftraitement standard. Cette analyse présente les caractéristiques
suivantes :

] un modeéle de microsimulation de I'’évolution de la maladie;

. un horizon temporel qui correspond a la durée de vie des patients;

" les personnes sont traitées avec le belimumab pendant six ans si elles répondent a la
thérapie aprés la premiére année, sinon la médication est arrétée. Le modeéle considére
aussi I'arrét de la médication pour d’autres raisons comme il est observé dans les études
selon des pourcentages différents chez les répondants et les non-répondants;

" les données d'efficacité et d'innocuité proviennent des deux études pivots (Navarra, Furie)
pour la premiére année. Pour les cinqg autres années, l'effet clinique au regard des
complications a long terme sur les organes est obtenu selon un modéle de I'évolution
naturelle de la maladie basé sur le Toronto Lupus Cohort (Urowitz 2008);

" la mortalité est modélisée a partir du lien entre le niveau d’activité de la maladie et le
risque de déces;
] les valeurs d'utilité sont dérivées des résultats, non publiés, au questionnaire EQ-5D

administré pendant les études (Navarra, Furie). Un facteur de diminution des valeurs
d'utilité est appliqué a la valeur de base afin de prendre en considération la survenue de
dommages encourus sur différents organes;

" une perspective d’'un ministére de la santé qui inclut les colts médicaux directs, soit le
colt de traitement du lupus érythémateux disséminé, celui des effets indésirables des
thérapies et des complications de la maladie, tirés de diverses sources. Les colts
indirects de perte de productivité sont retenus pour une perspective sociétale présentée
en analyse de sensibilité.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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Ratios codt-efficacité et colt-utilité différentiels de Benlysta“® en appoint a un traitement
standard comparativement au traitement standard seul

Fabricant”
SCENARIO DE BASE® Différentiel en | Différentiel | Différentiel en INESSS
année de vie en QALY codts totaux

PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE

[ I [ s

Ratio colt-efficacité

$/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité

$/année de vie gagnée

$/QALY gagné

$/QALY gagné

PERSPECTIVE SOCIETAL

Ratio codt-efficacité

$/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité

$/année de vie gagnée

$/QALY gagné

$/QALY gagné

ANALYSE DE SENSIBILITE : RATIOS COUT-UTILITE

Déterministe

$/QALY GAGNE)
De Jll 2]

Probabiliste

De
La probabilité est de %

que le ratio codt-utilité soit

inférieur a 50 000 $/QALY

gagné et de | % quil soit

inférieur a 100 000 $/QALY
gagné

La probabilité est de - % que le ratio colt-
utilité soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
Il % qu'il soit inférieur @ 100 000 $/QALY
gagné

Population : maladie depuis au moins 5 ans, présence d’auto-anticorps, score SELENA-SLEDAI initial = 6,
avec prise de corticostéroides et d’antipaludéens
Les ratios sont obtenus avec les valeurs des différentiels d’années de vie et de QALY non arrondis.

D’autres résultats sont présentés pour divers sous-groupes dont, entre autres, des patients
atteints de la maladie depuis moins longtemps ou présentant un score SELENA-SLEDAI initial
plus élevé. Les ratios codt-utilité obtenus sont tous au-dela de | $/QALY gagné.

L’analyse pharmacoéconomique semble retenir les éléments pertinents pour représenter
adéquatement [I'évolution de la maladie en considérant l'activit¢ de celle-ci, 'usage de
corticostéroides, l'effet néfaste sur 12 organes et le décés. Toutefois, I'analyse présente
certaines limites en ce qui a trait aux données utilisées et d’autres concernant la modélisation
réalisée. Parmi les premiéres, notons :

les données d’efficacité retenues pour les différents sous-groupes de sujets proviennent
des deux études principales (Navarra, Furie) qui portent sur des populations différentes,
notamment au regard de l'origine ethnique, de la durée de la maladie et des traitements
standards utilisés. Le jumelage des données d’efficacité provenant de ces essais n’est
pas jugé approprié;

seulement % des sujets du sous-groupe considéré dans le scénario de base
proviennent d’Amérique du Nord. Les patients de ce sous-groupe sont donc peu
représentatifs de la population québécoise atteinte de lupus érythémateux disséminé, ce
qui entraine une incertitude quant a la validité externe des données d’efficacité retenues;
les analyses de sous-groupes, menées a posteriori et non publiées, ne découlent pas
d’une stratification prévue a I'avance. Des questionnements au sujet du maintien de I'effet
de la répartition aléatoire entrainent donc une incertitude quant aux résultats obtenus;

le modéle de I'évolution de la maladie a été construit a partir d’'une cohorte de patients
atteints de lupus érythémateux disséminé de divers degrés de gravité de la maladie
(Toronto Lupus Cohort). De ce fait, une grande incertitude demeure quant a la
transposition du modeéle de I'évolution de la maladie chez différents sous-groupes,

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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puisque certains patients peuvent présenter un degré de gravité et des caractéristiques
de la maladie qui difféerent de celles des personnes présentes dans la Toronto Lupus
Cohort;

" une incertitude quant a la stabilité de l'effet du belimumab sur la diminution des
dommages aux organes a la lumiére des résultats de lI'essai de Furie qui montrent
'absence de différence entre les groupes quant a la détérioration selon le BILAG a
52 semaines;

" une incertitude en ce qui a trait a I'efficacité observée, aprés 52 semaines, qui persisterait
sur I'horizon temporel a vie aprés I'arrét du belimumab a six ans.

Par ailleurs, I'appréciation de la validité du modéle a prédire adéquatement les conséquences
de la maladie ne permet pas de conclure hors de tout doute a une bonne représentativité de
I’évolution de la maladie. Notons que :

. le recours a la moyenne de l'activité de la maladie (adjusted mean SLEDAI - average
disease activity (AMS)) et de l'usage des corticostéroides pour modéliser I'atteinte des
organes nécessite une validation additionnelle. L’AMS est une mesure représentant
I'évolution de la maladie chez les patients (Urowitz 2008, Ibafez 2005). Toutefois, le
niveau d’activité de la maladie et le score des dommages aux organes seraient des
prédicteurs indépendants de I'exposition aux corticostéroides (Bernatsky 2011);

" le recours au score SLICC pour mesurer les dommages aux organes a partir de la cohorte
de John Hopkins pour laquelle nous n’avons pas de donnée sur les caractéristiques de
ces patients;

] une incongruité du modeéle car, méme si le maintien de I'effet du médicament a la suite de
I'arrét du traitement est modifié, les ratios restent semblables;

" une incertitude au regard du choix de la méthode statistique retenue pour I'estimation de
la mortalité puisque ce choix affecte grandement les ratios obtenus;

" une incertitude quant a la possibilit¢ d’'un double compte de certains codts liés a la
détérioration de chaque organe pouvant étre atteint.

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie trés complexe et les diverses mesures
utilisées n’arrivent pas a représenter adéquatement toutes les manifestations cliniques. Les
limites aménent une grande incertitude dans la mesure du rapport entre le colt et I'efficacité du
belimumab. De plus, ne pouvant pas modifier tous les éléments limitatifs dans le modéle,
'INESSS obtient des résultats empreints d’'une grande incertitude. En résumé, les ratios co(t-
utilité différentiels obtenus, quel que soit le sous-groupe de patients retenu, sont jugés trop
élevés pour reconnaitre que I'usage du belimumab est efficient pour le traitement d’appoint des
patients atteints de lupus érythémateux disséminé. Il est estimé que ces ratios pourraient méme
étre plus élevés que ceux présentés. En conséquence, I'INESSS est d’avis que Benlysta“® 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)

Le belimumab représente une avancée dans le traitement du lupus érythémateux disséminé,
maladie multisystémique chronique, a évolution variable. Il est reconnu que les patients
présentent des réponses individuelles variables aux traitements et que I'apport de nouvelles

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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options thérapeutiques est souhaitable. Cependant, I'INESSS juge que ces éléments ont un
poids insuffisant pour justifier les ratios coat-utilité différentiels jugés trop élevés.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

La valeur thérapeutique du belimumab est reconnue pour un usage en appoint au
traitement standard chez les patients adultes atteints de lupus érythémateux disséminé
évolutif et qui présentent des auto-anticorps. L’ampleur de la réponse, obtenue sur un
indice composite (SRI) évaluant I'activité de la maladie comparativement au placebo a
52 semaines, est jugée modérée. A plus long terme, les données semblent indiquer que
les bénéfices du belimumab se maintiennent principalement au regard de la réduction de
I'activité de la maladie, mesurée sur I'échelle SELENA-SLEDAI.

L’apport de nouvelles options thérapeutiques, comme le belimumab, est souhaitable pour
le traitement de cette condition.

Le colt pour la premiére année de traitement avec le belimumab, a raison d’'une dose de
10 mg/kg administrée a des intervalles de deux semaines pour les trois premiéres doses
et a des intervalles de quatre semaines par la suite, varie de 19 958 $ a 22 176 $ chez un
adulte de surface corporelle moyenne. Pour les années subséquentes, le colt annuel du
traitement varie de 17 297 $ 4 19 219 $.

Plusieurs limites au modéle pharmacoéconomique aménent une grande incertitude dans
la mesure du rapport entre le colt et I'efficacité du belimumab. De plus, les ratios co0t-
utilité estimés sont jugés trop élevés. En conséquence, I'INESSS est davis que
Benlysta"® ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire Benlysta" sur les listes de médicaments.
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ELIQUISY — Prévention de la thromboembolie veineuse post-arthroplastie
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Eliquis
Dénomination commune : Apixaban
Fabricant : B.M.S.

Forme : Comprimé

Teneur : 2,5 mg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’apixaban (Eliquis™) est un anticoagulant qui inhibe le facteur Xa et est administré par voie
orale. Il est indiqué : « pour la prévention des événements thrombo-emboliques veineux chez
les adultes bénéficiant d’'une pose programmée de prothése totale de hanche ou de genou ».
Le rivaroxaban (Xarelto" ), un anticoagulant de la méme classe pharmacologique, est inscrit
aux listes de médicaments a titre de médicament d’exception pour la prévention de la
thromboembolie a la suite d’'une arthroplastie totale élective du genou ou de la hanche. Les
autres anticoagulants inscrits aux listes et utilisés dans cette condition sont les héparines de
bas poids moléculaire, particulierement la daltéparine (Fragmin“©) et I'’énoxaparine (Lovenox" ),
ainsi que le fondaparinux (Arixtra“). Il s’agit de la premiére évaluation d’Eliquis"® par I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Trois études (Lanssen 2009, Lanssen mars 2010, Lanssen décembre 2010) sont retenues pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique. Il s’agit d’essais comparatifs multicentriques de phase lll
a répartition aléatoire et a double insu, de non-infériorité. Le but de ces études est de démontrer
I'efficacité et I'innocuité de I'apixaban pour la prévention des événements thromboemboliques a
la suite d’'une chirurgie orthopédique élective. La mesure d’efficacité principale est une mesure
composite regroupant les thromboses veineuses profondes symptomatiques ou
asymptomatiques, les embolies pulmonaires symptomatiques ainsi que la mortalité de toutes
causes. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l'intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) du rapport des risques (RR) est inférieure a 1,25, en plus d’une
différence de risque ne devant pas excéder 5,6 % entre les deux groupes. La mesure
d’innocuité principale est la survenue de saignements majeurs. L’apixaban est utilisé a raison
de 2,5 mg deux fois par jour, débutant le jour de la chirurgie. Le comparateur est une héparine
de bas poids moléculaire, I'énoxaparine, par voie sous-cutanée, dont la posologie et le début
d’administration varient selon les études. Les études se déroulant dans le contexte de la
prothése totale de genou sont d’'une durée de 10 jours a 14 jours, tandis que dans celle réalisée
dans le contexte de la pose de prothése totale de hanche, la durée est de 32 jours a 38 jours.

L’étude ADVANCE-1 (Lanssen 2009) inclut 3 195 sujets devant subir une arthroplastie du
genou. Ceux-ci sont répartis aléatoirement afin de recevoir I'apixaban ou un traitement avec
I'énoxaparine 30 mg deux fois par jour. La prise des médicaments débute le jour de la chirurgie,
aprés l'arthroplastie totale du genou. Les principaux résultats de I'étude ADVANCE-1 sont
présentés dans le tableau des résultats.

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
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L’étude ADVANCE-2 (Lanssen mars 2010) inclut 3 057 sujets ayant également a subir une
arthroplastie totale du genou. Ceux-ci sont répartis aléatoirement afin de recevoir I'apixaban,
débutant le jour de la chirurgie en post-opératoire, ou I'énoxaparine, a raison de 40 mg une fois
par jour, dont la prise a commencé la veille de la chirurgie orthopédique. Les principaux
résultats de I'étude ADVANCE-2 sont présentés dans le tableau des résultats.

L'étude ADVANCE-3 (Lanssen décembre 2010) inclut 5407 sujets ayant a subir une
arthroplastie totale de la hanche. Ceux-ci sont répartis aléatoirement afin de recevoir I'apixaban,
débutant le jour de la chirurgie en post-opératoire, ou I'énoxaparine, a raison de 40 mg une fois
par jour, dont la premiére dose est regue la veille de la chirurgie orthopédique. Les principaux
résultats de I'étude ADVANCE-3 sont également présentés dans le tableau des résultats.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Tableau des principaux résultats des études comparant I'apixaban et I’énoxaparine

ETUDE ADVANCE-1 (Lanssen 2009)
Paramétres Enoxaparine Apixaban Risque relatif Différence absolue de
30 mg deux 2,5 mg deux (1C95 %) risque
fois par jour® fois par jour® (1C95 %)
(n=1157) (n=1130)
Composite : thrombose 1.02 0.11 %
veineuse profonde, embolie 100 (8,8 %) 104 (9,0 %) . d . R
pulmonaire ou décés® (0,782 1,32) (-2,22a2,44)
Thromboses veineuses 146 0.38 %
symptomatiques ou décés 13(0.8 % 19 (1.2 % ) ) o
(0.8 %) (1.2%) (0,72 & 2,95)° (-0,30 4 1,06)°
Saignements majeurs -0,81
22 (1,4 % 11(0,7 %
(1:4 %) 0.7%) (-1,49 4 0,14)°
ETUDE ADVANCE-2 (Lanssen mars 2010)
Parameétres Enoxaparine Apixaban Risque relatif Différence absolue de
40 mg une 2,5 mg deux (IC95 %) risque
fois par jourb fois par jour® (1C95 %)
(n =997) (n = 976)
Composite : thrombose 062 -939%
veineuse profonde, embolie 243 (24,4 %) 147 (15,1 %) . "
pulmonaire ou déces® (05140,74)° (-12,74-5,79)°
Thromboses veineuses 1 0,00 %
symptomatiques ou déces 70,46 %) 7(0.46 %) (0,35 4 2,85)° (-0,48 2 0,48)°
Saignements majeurs -0,33 %
14 (0,9 % 9(0,6 % n.d. .
(0.9 %) (0.6 %) (-0,95 & 0,29)°
ETUDE ADVANCE-3 (Lanssen décembre 2010)
Paramétres Enoxaparine Apixaban Risque relatif Différence absolue de
40 mg une 2,5 mg deux (1C95 %) risque
fois par jour® | fois par jour ® (IC95 %)
(n=1917) (n=1949)
Composite : thrombose 0.36 2509%
veineuse profonde, embolie 74 (3,9 %) 27 (1,4 %) R R " R
pulmonaire ou déces® (0,222 0,54) (-3,58-1,5)
Thromboses veineuses 10 (0,4 %) 4 (0,1 %) 0,40 -0,2
symptomatiques ou déces (0,012 1,28)d (-0,6 2 -0,06)d
Saignements majeurs 18 (0,7 %) 22 (0,8 %) n.d. 0,1 %
(-0,340,6)°

Le traitement commence le jour de la chirurgie, en post-opératoire.

Le traitement commence la veille de la chirurgie.

c Le parameétre principal de ['évaluation comprend la survenue des thromboses veineuses profondes
symptomatiques ou asymptomatiques ou d’'une embolie pulmonaire symptomatique ou le décés de toutes
causes.

d Le résultat n’est pas statistiquement significatif, pour la non-infériorité.

e Le résultat est statistiquement significatif, pour la non-infériorité.

n.d. Non disponible

T Qo

Les résultats permettent de constater que I'efficacité de I'apixaban apparait semblable a celle
de I'énoxaparine a la posologie de 40 mg une fois par jour, puisqu’il satisfait aux criteres de

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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non-infériorité dans les études ADVANCE-2 et ADVANCE-3. Dans I'étude ADVANCE-1,
'apixaban ne satisfait pas au critére de non-infériorité, puisque la borne supérieure de I'lC95 %
du risque relatif (1,32) est supérieure au seuil préétabli de 1,25. Le comparateur dans cette
étude est I'énoxaparine a la posologie de 30 mg deux fois par jour, celle préconisée au Canada.
Cependant, I'apixaban satisfait au deuxiéme critére de non-infériorité, qui porte sur la différence
absolue des risques du parameétre principal dans ADVANCE-1. Les études ADVANCE-2 et
ADVANCE-3 démontrent également la supériorité de I'apixaban quant a I'analyse du paramétre
principal. De plus, les résultats sur le paramétre secondaire de la survenue des thromboses
symptomatiques et des décés liés aux thromboses sont similaires pour les sujets recevant
I'apixaban et ceux recevant '’énoxaparine. Cet élément est cliniquement important alors que le
composite du paramétre principal inclut les thromboses asymptomatiques. Par ailleurs, il n'y a
pas de différence en ce qui concerne 'apparition des saignements majeurs.

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

" La répartition aléatoire est adéquate et le double-insu est respecté. Les sujets de chacun
des groupes dans les trois études sont similaires quant aux caractéristiques de base.
" L’objectif d’évaluation principal est un composite qui inclut les thromboses

asymptomatiques, soit un paramétre souvent utilisé dans les études, mais dont la
corrélation avec I'apparition de complications cliniques telles les embolies pulmonaires
n’est pas bien définie. Ce critére composite est tout de méme jugé pertinent.

" Plusieurs vénogrammes ne sont pas disponibles dans les trois études (environ 30 %),
mais cet élément est fréquent dans les études se déroulant en chirurgie orthopédique et a
été prévu dans le calcul du nombre de sujets nécessaires a la réalisation de I'essai.

Dans le contexte de la thromboprophylaxie suivant I'arthroplastie du genou ou de la hanche, le
comparateur privilégié par 'INESSS s’aveére I'énoxaparine a la posologie de 30 mg deux fois
par jour. Toutefois, dans les lignes directrices de I'’American College of Chest physician (Falck-
Ytter 2012), I'énoxaparine 40 mg une fois par jour est désormais inclus dans les
recommandations en tant qu’option de traitement en fonction des pratiques médicales locales et
en tenant compte des préférences des patients.

En conclusion, la démonstration de la non-infériorit¢ de l'apixaban comparativement a
I'énoxaparine 40 mg une fois par jour est acceptée. L’apixaban procure un bénéfice semblable
a celui de I'énoxaparine. Au regard de l'innocuité, les résultats démontrent qu’il est associé a un
pourcentage similaire de saignements majeurs comparativement a I'énoxaparine. Ainsi,
considérant 'ensemble des données présentées, 'INESSS reconnait |la valeur thérapeutique de
I'apixaban dans la thromboprophylaxie a la suite d’'une I'arthroplastie du genou ou de la hanche.

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

Pour la thromboprophylaxie suivant une arthroplastie totale du genou, le cot d’'un traitement de
14 jours avec I'apixaban est de 58 $. Le colt d’un traitement avec le rivaroxaban est maintenant
de 40 $. Celui de I'énoxaparine, par voie sous-cutanée, varie de 122 $ a 176 $, selon la
posologie utilisée. Ces colts excluent les services professionnels du pharmacien. Le colt de
I'apixaban est donc supérieur a celui du rivaroxaban mais est inférieur a celui de I'énoxaparine.
Pour la thromboprophylaxie suivant une arthroplastie totale de la hanche, le colt d’un traitement
de 35 jours avec l'apixaban est de 146 $. Le colt d’'un traitement avec le rivaroxaban est
maintenant de 99 $. Celui de I'’énoxaparine par voie sous-cutanée varie de 294 $ a 343 $, selon

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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la posologie utilisée. Ces colts excluent les services professionnels du pharmacien. Le colt de
I'apixaban est supérieur a celui du rivaroxaban mais est inférieur a celui de I'’énoxaparine.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une étude co(t-utilité non publiée

regroupant quatre analyses. L’apixaban est ainsi comparé a I'énoxaparine ou au rivaroxaban

pour la prophylaxie de la thromboembolie veineuse chez des personnes qui subissent une
arthroplastie totale du genou ou de la hanche. Les traitements sont administrés pendant

14 jours ou 35 jours, respectivement pour le genou et la hanche. Les caractéristiques de ces

analyses sont :

" un modeéle en deux étapes pour la simulation de la maladie. Pour les 90 premiers jours
suivant larthroplastie, un arbre de décision tient compte de la survenue de
thromboembolie veineuse, de saignement ou de décés de toutes causes. Par la suite, un
modeéle de Markov simule I'évolution des conséquences du traitement sur la survenue a
long terme des complications (telles que les récidives de thromboembolie veineuse, le
syndrome post-thrombotique, etc.) ou du déces;

" un horizon temporel de 5 ans;

" a court terme, les données cliniques comparatives de 'apixaban avec I'énoxaparine ou le
rivaroxaban proviennent des études ADVANCE-1, ADVANCE-2 et d’'une comparaison
mixte de traitements non publiée pour I'arthroplastie du genou alors que [I'essai
ADVANCE-3 et la comparaison mixte de traitement fournissent les données de l'efficacité
pour celle de la hanche. A long terme, les probabilités de transition entre les états de
santé sont tirées de publications scientifiques;

" les données d'utilité proviennent de diverses publications;

. selon la perspective d’'un ministére de la santé, seuls les colts médicaux directs ont été
retenus soit ceux de la médication pour la prophylaxie et de son administration, des
hospitalisations, des colts en lien avec les événements thromboemboliques, les
hémorragies et les autres complications. Pour la perspective sociétale, les colts liés a la
perte de productivité sont ajoutés.

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
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Ratios codt-utilité différentiels de I'apixaban pour la prophylaxie de la thromboembolie
veineuse chez les patients devant subir une arthroplastie totale du genou ou de la
hanche®

ARTHROPLASTIE DU GENOU ARTHROPLASTIE DE LA HANCHE

FABRICANT Apixaban contre Apixaban contre Apixaban contre Apixaban contre

énoxaparineb rivaroxaban énoxaparineb rivaroxaban
PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON TEMPOREL DE 5 ANS
Codt total
différentiel/patient -180 § s 273 % s
QALY différentiel 0,007 0,004
Ratio codt-utilité . d ; d
($/QALY gagné) Dominant Dominant

Analyse de sensibilité : Ratio colt-utilité ($/QALY gagné

Déterministe

Contre énox.

30 mg BID n.d. S.0.
Contre énox.
e | I
Probabiliste [ EA
PERSPECTIVE SOCIETALE
Codt total
différentiel/patient - $ - $
QALY différentiel || ||
Ratio codt-utilité
ARTHROPLASTIE DU GENOU ARTHROPLASTIE DE LA HANCHE
INESSS Apixaban contre Apixaban contre Apixaban contre Apixaban contre
énoxaparineb rivaroxaban énoxaparine’ rivaroxaban
PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON TEMPOREL DE 5 ANS
Codt total
différentiel/patient 158 34% 2053 6%
QALY différentiel -0,0049 -0,0052 0,0095 -0,0004
Ratio codt-utiite | Moins efficace et g
. moins colteux Dominé® Dominant Dominé®
($/QALY gagné) (23 333)

Analyse de sensibilité : Ratio colt-utilité ($/QALY gagné)

De dominant® a
dominé?® (plus cher
de 8 $ avec
Déterministe efficacité plus Dominé® Dominant® Dominé®
faible de
0,011 QALY

gagne)

a Le calcul des ratios a été réalisé avec les données non arrondies.
b Le traitement a I'énoxaparine retenu correspond a une répartition, dans diverses proportions, des posologies de
30 mg deux fois par jour et de 40 mg une fois par jour.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Le traitement a I'’énoxaparine retenu correspond a une posologie de 40 mg une fois par jour.

Situation ou le médicament est ilus efficace et moins colteux ﬁue son comﬁarateur.

Probabilité que le ratio colt-utilité soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné

Situation ou le médicament est moins efficace et plus colteux que son comparateur
s.0. Sans objet

n.d. Résultat non disponible

Q "o Qo0

L'INESSS juge que l'analyse pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique et
que le modeéle représente adéquatement I'évolution des complications liées a la condition
médicale. Toutefois, elle présente certaines limites, dont :

. Il existe une incertitude liée aux résultats différents obtenus dans les études cliniques
selon la posologie de I'énoxaparine.
. Pour la thromboprophylaxie post-arthroplastie du genou, la comparaison avec

I'énoxaparine 30 mg deux fois par jour est problématique. En effet, I'apixaban se voit
attribué une efficacité différente de celle de I'énoxaparine alors que le résultat de I'étude
clinique ne satisfait pas le critére de la non-infériorité.

. La proportion d’'usage de chacune des posologies d’énoxaparine au Québec peut différer
de celle présentée par le fabricant.

" Les colts attribués aux événements thromboemboliques et aux saignements sont
différents de ceux obtenus d’autres sources jugées plus adéquates.

. Les valeurs d'utilité ne proviennent pas de l'essai clinique, mais sont mesurées par

diverses méthodes provenant de sources variées.

Les résultats des analyses de sensibilité réalisées par 'INESSS différent de ceux présentés par
le fabricant, notamment pour la comparaison avec I'’énoxaparine 30 mg deux fois par jour pour
l'arthroplastie du genou ou l'apixaban ne serait pas efficient. Toutefois, lorsqu’utilisé lors
d’arthroplastie de la hanche, I'apixaban pourrait étre une thérapie efficiente comparativement a
I'énoxaparine si la posologie de 40 mg une fois par jour est celle utilisée. Par ailleurs, tenant
compte de la réduction du colt du traitement avec le rivaroxaban, I'apixaban n’est pas une
stratégie efficiente par rapport a ce second comparateur. En effet, dans les divers scénarios
réalisés, I'apixaban est une stratégie dominée. En effet, comparativement au rivaroxaban, il est
faiblement moins efficace a un codt de traitement un peu plus élevé.

Ainsi, tenant compte de l'ensemble des comparaisons avec |'énoxaparine et avec le
rivaroxaban, I'INESSS juge que l'apixaban ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique pour la prophylaxie de la thromboembolie veineuse chez les patients
devant subir une arthroplastie totale du genou ou de la hanche.

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’apixaban présente I'avantage d’une prise orale comparativement aux héparines de bas poids
moléculaire qui sont administrées par voie sous-cutanée. Toutefois, a I'instar du rivaroxaban,
son effet, contrairement a celui de I'héparine et de la warfarine, ne peut étre renversé par le
sulfate de protamine ou la vitamine K, ni par aucun autre produit d’'usage courant. En
conséquence, des préoccupations quant aux saignements, qui pourraient entrainer le recours
accru a des dérivés sanguins, demeurent présentes.

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
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RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

L’apixaban est associé a un bénéfice semblable a celui de I'énoxaparine. Considérant
'ensemble des données présentées, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de
I'apixaban dans la thromboprophylaxie a la suite d’'une arthroplastie totale du genou ou de
la hanche.

L’apixaban présente I'avantage d’'une prise orale comparativement aux héparines de bas
poids moléculaire qui sont administrées par voie sous-cutanée.

Une préoccupation persiste, car I'effet anticoagulant de I'apixaban ne peut étre renversé
par le sulfate de protamine ou la vitamine K, ni par aucun autre produit d’'usage courant.
Le coOt dun traitement de 14 jours avec lapixaban est de 589$ pour la
thromboprophylaxie suivant une arthroplastie du genou alors qu'il est de 146 $ pour la
thromboprophylaxie suivant l'arthroplastie de la hanche. Le cout de Il'apixaban est
supérieur au codt du rivaroxaban, mais est inférieur a celui des héparines de bas poids
moléculaire.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'apixaban et jugé non efficient comparativement
au rivaroxaban. Par ailleurs, les ratios colt-utilité différentiels obtenus comparativement a
I'énoxaparine correspondent a un constat de non-efficience pour la prophylaxie de la
thromoembolie veineuse a la suite d’une arthroplastie du genou. Toutefois, il pourrait étre
une option plus efficace a moindre codt lors d’'une arthroplastie de la hanche selon la
posologie utilisée de I'énoxaparine. Dans I'ensemble, tenant compte de tous les
traitements disponibles, 'INESSS juge que l'apixaban ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour la prophylaxie de la thromboembolie veineuse
chez les patients devant subir une arthroplastie totale du genou ou de la hanche.

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la loi, 'INESSS
recommande au ministre de ne pas inscrire Eliquis™ sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Common Drug Review (CDR). CDEC Final recommendation Apixaban (Eliquis — Bristol-Myers
Squibb Canada) Indication: Thromboembolic Events, (Venous) Prevention. Ottawa 2012. [En ligne.
Page publiée le 14 juin 2012]: http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Eliquis_June-18-
12_e.pdf

Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, et coll. Apixaban or enoxaparin for thromboprophylaxis after knee
replacement. N Engl J Med. 2009; 361:594-604.

Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, et coll. Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after
knee replacement (ADVANCE-2): a randomised double-blind trial. Lancet. Mars 2010; 375(9717):807-
15.

Lassen MR, Gallus A, Raskob GE, et coll. Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after
hip replacement. N Engl J Med. Décembre 2010; 363:2487-98.
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- Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson NA et coll. Prevention of venous thromboembolism in
orthopedic surgery patients: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9" ed: American
College of Chest Physicians Evidence-Based clinical practice guidelines. Chest 2012; 141:e278S-
e3258S.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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JURNISTAY — Douleur
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Jurnista

Dénomination commune : Hydromorphone (chlorhydrate d’)
Fabricant : Janss. Inc.

Forme : Comprimé Longue Action

Teneurs : 4 mg, 8 mg, 16 mg, 32 mg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’hydromorphone est un analgésique opioide puissant. La technologie oral osmotic delivery
system (OROS) associée a Jurnista" permet une libération systémique continue et contrélée
d’hydromorphone pendant 24 heures, pour une administration uniquotidienne. Jurnista“® est
indiqué « pour la prise en charge de la douleur chronique modérée a sévére chez les adultes
ayant besoin d’'une analgésie opioide continue 24 heures sur 24 ». L’hydromorphone est
inscrite sur les listes de médicaments sous différentes formes, notamment en capsules a
libération prolongée sur 12 heures (Hydromorph Contin““). D’autres analgésiques opioides
administrés par voie orale comme la morphine a libération prolongée sur 24 heures (Kadian")
ou sur 12 heures (MS Contin"°, M-Eslon"®), 'oxycodone (OxyContin", OxyNeo"°) et les timbres
transdermiques de fentanyl (versions génériques) sont également inscrits. Il s’agit de la
deuxiéme évaluation de Jurnista” par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Juin 2011 Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu l'efficacité de Jurnista”®. En effet, les résultats de deux études a
répartition aléatoire portant sur la douleur chronique modérée ou grave réveélent que
I'équivalence et la non-infériorité de Jurnista" sont démontrées par rapport a des analgésiques
opioides reconnus. Un des deux essais porte sur le soulagement de la douleur d’origine
cancéreuse, l'autre sur celui de la douleur non cancéreuse, couvrant ainsi un éventail
représentatif de la douleur modérée ou grave (Binsfeld 2010, Hanna 2008). En conséquence,
I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de Jurnista™.

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

Le colt mensuel de traitement avec Jurnista"® se situe maintenant entre | $ et [l $, pour
une posologie quotidienne variant de 4 mg a 32 mg. Pour les autres opioides a libération
controlée, soit le fentanyl, I'hnydromorphone (12 h), la morphine et 'oxycodone, le colt mensuel
varie de 11 $ a 254 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée est
soumise par le fabricant. Sur la base d’'une efficacité thérapeutique équivalente, elle compare le

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
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co(t du traitement avec Jurnista" a celui avec chacun des autres opioides a libération
controlée. L’analyse révéle que le colt annuel pondéré du traitement avec Jurnista“ (| $) est
plus élevé que celui de la morphine (| $ a $) alors qu’il est moins élevé que celui de
I'oxycodone (JJl] $), de 'hydromorphone (12 h) (Jill $) et du fentany! (i} $).

L'INESSS reconnait que I'efficacité analgésique de Jurnista"® est comparable a celle de
I'ensemble des opioides a libération contrélée. Ainsi, une analyse de minimisation des codts est
jugée pertinente. Toutefois, les conclusions du fabricant portent sur l'usage réel des
comparateurs, tous usages confondus, ce qui limite linterprétation des résultats. En
conséquence, la comparaison du co(t de traitement reposant sur les doses équipotentes est
jugée plus appropriée. A partir des données de facturation de la RAMQ pour la période
comprise entre le 1° avril 2011 et le 31 mars 2012, sur la base des doses analgésiques
équivalentes a 100 mg de morphine, le colt de traitement mensuel pondéré des opioides a
libération controlée est de 82 $; ce dernier est donc inférieur au colt de traitement avec
Jurnista”® (] $). Lorsque la comparaison est réalisée sur la base des doses analgésiques
équivalentes aux doses moyennes de Jurnista“® observées dans les études cliniques (Binsfeld,
Hanna), il ressort également que son colt de traitement mensuel est supérieur a celui obtenu
avec les opioides a libération controlée. Ainsi, 'INESSS est d’avis que Jurnista"® ne satisfait
pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour le traitement des sujets atteints de
douleur chronique modérée ou grave.

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

Bien que Jurnista“® ne nécessite qu'une seule dose par jour, cet élément n’est toujours pas jugé
suffisant pour justifier un colt supérieur a celui de ses comparateurs qui offrent tous la
possibilité d’'une ou de deux prises quotidiennes.

RECOMMANDATION

La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" La valeur thérapeutique est reconnue sur la base de deux essais, dont 'un dans le
contexte de la douleur cancéreuse et 'autre dans celui de la douleur non cancéreuse,
couvrant ainsi un éventail représentatif de la douleur modérée ou grave.

" Du point de vue pharmacoéconomique, I'analyse de minimisation des colts montre que,
lorsque la comparaison est réalisée sur la base des doses équianalgésiques, le colt de
traitement mensuel de Jurnista“ est plus élevé que celui de la pondération des opioides a
libération controlée.

. Bien que Jurnista" ne nécessite qu’une seule dose par jour, cet élément n’est toujours
pas jugé suffisant pour justifier un colt supérieur a celui de ses comparateurs qui offrent
tous la possibilité d’'une ou de deux prises quotidiennes.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire Jurnista““sur les listes de médicaments.

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
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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Binsfeld H, Szczepanski L, Waechter S, et coll. A Randomized study to demonstrate noninferiority
of once-daily OROS hydromorphone with twice-daily sustained-release oxycodone for moderate to
severe chronic noncancer pain. Pain Practice 2010;10 (5):404-15.

- Hanna M, Thipphawong J. A randomized, double-blind comparison of OROS(R) hydromorphone and
controlled-release morphine for the control of chronic cancer pain. BMC Palliat Care 2008;7:17.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ONBREZ BREEZHALER"" — Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC)
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Onbrez Breezhaler
Dénomination commune : Indacatérol
Fabricant : Novartis

Forme : Poudre pour inhalation

Teneur : 75 mcg

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’indacatérol est un agoniste B, a longue durée d’action (BALA) qui, a l'instar des autres BALA,
induit un effet bronchodilatateur. Il est indiqué « a raison d’'une prise par jour, pour le traitement
bronchodilatateur d’entretien a long terme de 'obstruction des voies aériennes chez les patients
atteints d’'une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), y compris la bronchite
chronique et 'emphyséme ». L’'indacatérol n’est pas indiqué pour le traitement de I'asthme.
Deux autres BALA, le salmétérol (Serevent"®, Serevent Diskus" et Serevent Diskhaler*) et le
formotérol (Foradil Aerolizer"® et Oxeze Turbuhaler") sont indiqués pour le traitement de la
MPOC et de I'asthme. Ces derniers sont inscrits sur les listes de médicaments. Il s’agit de la
premiére évaluation d’'Onbrez Breezhaler'® par I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celle de Kerwin (2011), celle de Barnes (2010) ainsi qu’une
comparaison indirecte en réseau (Cope 2012) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

La publication de Kerwin présente les résultats de deux études a répartition aléatoire, a double
insu et contrdlées avec un placebo. Le but de ces études est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
de l'indacatérol en inhalation. Au total, 641 sujets atteints de MPOC modérée ou grave ont été
aléatoirement assignés a recevoir une dose d’'indacatérol 75 mcg ou un placebo, tous deux
administrés une fois par jour. La prise d’albutérol était permise, a titre de traitement de secours.
Tous les patients prenant des corticostéroides en inhalation avant I'étude pouvaient continuer
cette médication si la dose prescrite était stable tout au long de I'étude. Les données de qualité
de vie sont évaluées a l'aide du questionnaire de santé respiratoire St-George. Les principaux
résultats & 12 semaines sont les suivants :
" Le volume expiratoire maximale par seconde (VEMS), par rapport au placebo, est
augmenté de 120 ml (IC95 % : 80 ml & 150 ml, p < 0,001) et de 140 ml (IC95 % : 100 ml a
180 ml, p < 0,001) chez les personnes recevant 'indacatérol dans la premiére étude et la
seconde étude respectivement.

" La capacité vitale forcée (CVF) est augmentée, par rapport au placebo, chez les
personnes recevant I'indacatérol, et ce, dans les deux études (p < 0,001).
" La proportion de jours sans utilisation d’albutérol a augmenté, par rapport au placebo, de

13,7 % et de 8,4 % chez les personnes recevant I'indacatérol, dans la premiére étude et
dans la seconde étude respectivement, (p < 0,01).

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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" Le pointage obtenu au questionnaire de santé respiratoire St-George (SGRQ) a diminué,
par rapport au placebo, de 3,8 points dans la premiére étude et de 3,6 points dans la
deuxiéme étude, (p < 0,01).

" Les principaux effets indésirables liés a I'indacatérol sont les maux de téte chez 5,5 % et
3,1 % des sujets et les nasopharyngites chez 4,9 % et 6,3 % des sujets, dans la premiére
et la deuxieme étude, respectivement.

L’étude est jugée de bonne qualité méthodologique. Du point de vue clinique, une augmentation
de 100 ml & 140 ml du VEMS est considérée comme cliniquement significative. Les résultats de
cette étude démontrent que l'indacatérol 75 mcg administré une fois par jour en inhalation
procure une bronchodilatation cliniquement significative. Une amélioration statistiquement
significative de la qualité de vie des sujets a été observée. Toutefois, celle-ci n’est pas jugée
cliniquement significative puisqu’'une diminution minimale de quatre points n'a pas été
constatée. En ce qui concerne les effets indésirables liés au traitement, la plupart sont
d’intensité légére ou modéree.

L’étude de Barnes présente les résultats d’'une étude en deux phases, a répartition aléatoire et
a double insu. Le but de la phase initiale de cette étude était d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
de quatre doses d’indacatérol afin de déterminer les deux doses les plus efficaces. Au total,
801 sujets atteints de MPOC ont été assignés a recevoir de l'indacatérol 75 mcg, 150 mcg,
300 mcg ou 600 mcg administré une fois par jour, du tiotropium 18 mcg administré une fois par
jour, du formotérol 12 mcg administré deux fois par jour ou un placebo pendant 14 jours. La
prise de salbutamol était permise, a titre de traitement de secours. Les patients qui prenaient
une corticothérapie en monothérapie en inhalation avant I'’étude pouvaient continuer cette
médication si la dose prescrite était stable tout au long de I'étude. Le principal résultat de la
phase initiale pour I'indacatérol 75 mcg administré une fois par jour est le suivant :

" Le VEMS, par rapport au placebo, est augmenté d’au moins 140 ml chez les sujets
recevant l'indacatérol alors que cette augmentation est de prés de 140 ml chez les sujets
recevant le tiotropium. L’augmentation du VEMS, par rapport au placebo, a été de
moindre importance lors de I'utilisation du formotérol.

La qualité méthodologique de cette étude a été jugée acceptable. La courte durée de
I'évaluation ne permet pas de tirer des conclusions & long terme. A la suite de I'évaluation de
I'efficacité et de l'innocuité des différentes doses d’'indacatérol, la teneur de 75 mcg n’a pas été
retenue pour la seconde phase de cette étude. Aucune donnée statistique ne permet de
comparer directement I'efficacité de l'indacatérol 75 mcg administré une fois par jour a celle du
tiotropium ou du formotérol. Toutefois, on peut considérer que I'ampleur des résultats est
similaire pour 'ensemble de ces médicaments.

La comparaison indirecte en réseau de Cope compare, entre autres, I'efficacité de I'indacatérol
75 mcg administré une fois par jour aux médicaments suivants : le tiotropium 18 mcg administré
une fois par jour, le salmétérol 50 mcg administré deux fois par jour et le formotérol 12 mcg
administré deux fois par jour. Les résultats de six études a répartition aléatoire sont retenus et
le placebo est utilisé a titre de comparateur commun. Les sujets présentent une MPOC
modérée a grave et, en moyenne, 41 % de ceux-ci utilisent des corticostéroides en inhalation.
Les principaux résultats a 12 semaines pour la dose de 75 mcg d’indacatérol sont les suivants :
. La difféerence de VEMS entre le groupe recevant I'indacatérol et le groupe recevant le
tiotropium est de 0 (IC95 % : -0,05 a 0,04).

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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" La différence de VEMS entre le groupe recevant I'indacatérol et le groupe recevant le
salmétérol est de 0,02 (IC95 % : -0,03 a 0,07).

" La différence de VEMS entre le groupe recevant I'indacatérol et le groupe recevant le
formotérol est de 0,07 (IC95 % : 0,02 4 0,11).

Cette analyse indirecte est de qualité méthodologique acceptable. Les résultats montrent que
l'indacatérol 75 mcg administré une fois par jour est d’efficacité semblable a celle du tiotropium,
a celle du salmétérol et a celle du formotérol pour contréler la fonction respiratoire des
personnes atteintes de MPOC modérée a grave.

En conclusion, les résultats montrent que l'indacatérol, a raison d’'une inhalation de 75 mcg
une fois par jour, est plus efficace qu'un placebo pour contrbler la fonction respiratoire. De plus,
des données démontrent que, pour ce paramétre, son efficacité est semblable a celle du
tiotroprium 18 mcg administré une fois par jour, a celle du salmétérol 50 mcg ainsi qu’a celle du
formotérol 12 mcg, administré deux fois par jour. Ainsi, I'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de l'indacatérol 75 mcg administré une fois par jour exclusivement pour le
traitement des personnes souffrant de MPOC modérée ou grave.

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

Le colt mensuel de traitement pour la teneur de 75 mcg d’Onbrez Breezhaler™ est de [ $.
Celui de Serevent Diskus™ et de Serevent Diskhaler*™ varie de 61 $ a 64 $ et celui d’'Oxeeze
Turbuhaler"™ et de Foradil Aerolizer” varie de 41 $ a 55 $ selon la dose. Le co(t mensuel de
Spiriva”™ est de 71 $. Ces colts incluent ceux des services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée de minimisation des colts est
évaluée. Elle compare Onbrez Breezhaler* a Serevent", Serevent Diskus"®, Serevent
Diskhaler"®, Oxeeze Turbuhaler”, Foradil Aerolizer*® et Spiriva"® pour le traitement de la MPOC
modérée ou grave. Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

" I'hypothése d’équivalence d’efficacité entre I'indacatérol et les autres bronchodilatateurs
inhalés inscrits aux listes de médicaments, basée sur la comparaison indirecte en réseau
de Cope;

= un horizon temporel d’'un an;

" une comparaison selon la dose quotidienne recommandée du bronchodilatateur inhalé
basée sur la monographie de chaque produit;

" une perspective du régime général d’assurance médicaments ou seuls les codts directs
en médicaments sont comparés selon trois approches : une comparaison théorique du
colt quotidien avec chacun des médicaments, une comparaison selon une durée
d’utilisation comparable d’'un an et une comparaison selon un usage en situation de vie
réelle, soit par rapport au co(t pondéré de tous les BALA combinés.

Parmi les approches présentées par le fabricant, la comparaison du co(t journalier basé sur les
doses théoriques ainsi que la comparaison du colt pondéré de I'ensemble des BALA sont
celles retenues par 'INESSS.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Analyse de minimisation des colts comparant Onbrez Breezhaler' aux autres
bronchodilatateurs inhalés utilisés pour le traitement de la maladie pulmonaire
obstructive chronique modérée ou grave chez des sujets adultes

. Dose quotidienne Codt quotidien selon la dose recommandée
Bronchodilatateur .
recommandée
Fabricant® INESSS®
Onbrez Breezhaler™ 75 mcg $ s
Spiriva " 18 mcg $ s.0.°
Serevent"™ 100 mcg $ 1,75 $
Serevent Diskus™ 100 mcg $ 1,75 $
Serevent Diskhaler™® 100 mcg $ 1,86 $
Oxeze Turbuhaler 6 mcg"® 12 mcg n.d. 1,11$
OxezeTurbuhaler 12 meg™ 24 mcg l $ 1,48 $
Foradil Aerolizer"® 24 mcg $ 1,55 %
Colt moyen pondére -
BALA seulyemenr‘i S-0- - $ 160$

a Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments de février 2012 ou selon le prix soumis par le fabricant,
excluant celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste

b Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments de juin 2012 ou selon le prix soumis par le fabricant,
excluant celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste

¢ N’est pas un comparateur retenu dans cette analyse par 'INESSS

s.0. Sans objet

n.d. Non disponible

Selon 'INESSS, dans le contexte actuel du traitement de la MPOC, le co(t de traitement avec
'indacatérol doit étre comparé a celui des autres médicaments a longue action de la méme
classe thérapeutique, soit le formotérol et le salmétérol. Sur la base de 'ensemble des données
cliniques évaluées, I'efficacité d’Onbrez Breezhaler* est reconnue par 'INESSS comme étant
semblable a celle de ses comparateurs. Ainsi, 'analyse de minimisation des colts est jugée
pertinente. La comparaison du colt moyen quotidien basé sur les doses théoriques indique que
le colt d’'Onbrez Breezhaler'® est inférieur a ceux des médicaments contenant le salmétérol
seul et est supérieur a ceux des médicaments contenant le formotérol seul. Toutefois, selon les
parts de marché observées a partir des données de facturation a la RAMQ pour la période
d’avril 2011 a mars 2012, le colt d’'Onbrez Breezhaler"® est supérieur au colt moyen quotidien
pondéré des BALA. Par conséquent, 'INESSS est d’avis qu’Onbrez Breezhaler" ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour le traitement des personnes
souffrant de MPOC modérée ou grave.

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)

Outre les considérations et les éléments d’information déja présentés, aucun autre point n’a été
retenu.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
" La valeur thérapeutique de I'indacatérol, a raison d’une inhalation de 75 mcg une fois par

jour, est reconnue exclusivement pour le traitement des personnes atteintes de MPOC
modérée ou grave.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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" L’indacatérol est plus efficace qu'un placebo pour contrdler la fonction respiratoire et
d’efficacité semblable a celle de ses comparateurs.

" L’'indacatérol est offert a un co(t supérieur au co(it moyen quotidien pondéré des
formulations de salmétérol seul et de formotérol seul.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire Onbrez Breezhaler'“sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Barnes PJ, Pocock SJ, Magnussen S, et coll. Integrating indacaterol dose selection in a clinical
study in COPD using an adaptative seamless design. Pulm Pharmacol Ther. 2010; 23:165-71.

- Cope S, Zhang J, Williams J, et coll. Efficacy of once-daily indacaterol 75 mug relative to alternative
bronchodilators in COPD: A study level and a patient level network meta-analysis.BMC Pulm Med.
2012; 12(1) :29

- Kerwin EM, Gotfried MH, Lawrence D, et coll. Efficacy and tolerability of indacaterol 75 mcg once
daily in patients aged = 40 years with chronic obstructive pulmonary disease: Results from 2 double-
blind, placebo-controlled 12-weeks study. Clin Ther. 2011; 33:1974-84.

Note : Des 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
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OxYNEQO" — Traitement de la douleur
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : OxyNEO

Dénomination commune : Oxycodone

Fabricant : Purdue

Forme : Comprimé longue action

Teneurs : 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg et 80 mg

Transfert a la section réguliére des listes de médicaments — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

OxyNEQ" est un comprimé a libération contrdlée contenant de I'oxycodone, un agoniste des
récepteurs p-opioides. Il s’agit d’'une formulation plus résistante aux altérations physiques et
chimiques, qui vise a réduire I'utilisation abusive de I'oxycodone par inhalation ou par voie
intraveineuse. OxyNEO" est indiqué « pour le soulagement de la douleur modérée a intense
nécessitant 'emploi continu d’'une préparation analgésique opiacée pendant au moins plusieurs
jours ». La premiére version de cette molécule, OxyContin“®, est inscrite a la section des
médicaments d’exception. D’autres analgésiques opioides utilisés aux mémes fins sont
également inscrits aux listes, dont les formes orales a libération contrélée d’hydromorphone
(Hydromorph Contin““) et de morphine (MS-Contin"® et versions génériques, M-Eslon"® et
Kadian"®) ainsi que le timbre transdermique de fentanyl (versions génériques).

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 réévaluation
a la suite du refus d'inscrire OxyNEO" & la section réguliére des listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE

Juin 2012 OxyNEO" Ajout aux listes de médicaments - médicaments d’exception
Juillet 2012 OxyContin“® Transfert a la section des médicaments d’exception
VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'oxycodone a libération contrélée a été reconnue par le passé. Lors
de I'évaluation précédente, il a été reconnu que, selon les exigences réglementaires de Santé
Canada, les formulations a libération controlée d’oxycodone, OxyContin" et OxyNEO"®, sont
bioéquivalentes.

Dans les présents travaux, 'INESSS a évalué plusieurs études épidémiologiques post
commercialisation, non publiées, réalisées et soumises par le fabricant. Le but de ces derniéres
est notamment de documenter le potentiel d’abus et de détournement d’'OxyNEQ"°. Cependant,
les résultats de ces études non publiées ne peuvent étre retenus, car leur niveau de preuve est
insuffisant et elles présentent plusieurs limites.

Santé Canada a inséré dans la monographie d’'OxyNeo" une mise en garde concernant des
rapports post-commercialisation qui mentionnent des étouffements, des haut-le-coeur, des

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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régurgitations et des comprimés coincés dans la gorge des patients. Afin d’éviter ces
problémes, les comprimés d’OxyNEQO" ne doivent pas étre mouillés avant de les mettre dans la
bouche et le patient doit prendre suffisamment d’eau pour s’assurer d’avaler le comprimé
immédiatement aprés I'avoir mis dans la bouche.

En conclusion, 'INESSS maintien sa reconnaissance de la bioéquivalence des comprimés
d’OxyNEO" et des comprimés d'OxyContin"°, mais considére que les données sont toujours
insuffisantes pour conclure que les comprimés d’OxyNEQO" ne pourront étre utilisés a des fins
illicites, et ce, malgré sa formulation plus résistante aux modifications chimiques et physiques.

Interchangeabilité et application du prix le plus bas

Il est important de souligner que la Liste de médicaments est de nature administrative et n’a pas
pour but d’établir, pour un médicament donné, son interchangeabilité avec d’autres produits qui
y sont inscrits. Au Québec, c'est la loi sur la pharmacie qui encadre la substitution des
médicaments et la décision revient aux pharmaciens de procéder ou non a cette substitution.

Toutefois, 'INESSS peut, pour certains motifs thérapeutiques ou autres, soustraire un produit a
I'application de la méthode du prix le plus bas (PPB). Or, aucune des informations soumises ne
permet de conclure qu’'OxyNEO" posséde I'une des caractéristiques qui lui permettrait de se
soustraire a l'application du PPB. En effet, il s’agit d’'un comprimé a libération prolongée
contenant de I'oxycodone pour lequel Santé Canada a reconnu la bioéquivalence avec les
comprimés d’'OxyContin“®. De plus, comme mentionné précédemment, les données sont
insuffisantes pour démontrer qu'OxyNEQO" ne pourrait, lui aussi, étre I'objet d’'une utilisation
illicite.

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

Le codt mensuel de traitement avec OxyNEQ"® se situe entre 53 $ et 253 $, pour une posologie
quotidienne variant de 20 mg a 160 mg. Ce codit est identique a celui d’'OxyContin"® Quant aux
autres opioides a libération contrdlée, soit le fentanyl, 'hnydromorphone et la morphine, leur colt
mensuel varie de 11 $ a 223 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, aucune nouvelle donnée ne permet de modifier les
conclusions émises antérieurement. L'INESSS est ainsi toujours d’avis qu’OxyNEO", dont le
colt de traitement mensuel est supérieur a celui pondéré des opioides a libération contrblée, ne
satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour le traitement de la douleur
chronique modérée ou grave.

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)

Depuis deux ans, I'oxycodone gagne en popularité chez les toxicomanes du Québec. C’est un
analgésique opioide puissant avec un potentiel de dépendance élevé. La formulation initiale
(OxyContin*°), lorsque utilisée a des fins illicites, est consommée principalement sous forme
orale, mais est aussi écrasée puis injectée, inhalée ou prisée afin de produire rapidement son
effet. OxyNEO"™ est une nouvelle formulation d’OxyContin*® dont la matrice a été durcie et
modifiée en vue de réduire le risque que les comprimés soient écrasés ou machés et que la

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
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poudre soit dissoute. Toutefois, les données sont toujours insuffisantes pour conclure que les
comprimés d’OxyNEQ" seraient 'objet d’une utilisation détournée moindre.

RECOMMANDATION

Les éléments suivants ont permis a 'INESSS de formuler sa recommandation.

. Selon les exigences réglementaires de Santé Canada, les formulations a libération
contrélée d’oxycodone, OxyContin" et OxyNEO", sont bioéquivalentes.

. Sur la base d’'une comparaison des doses équipotentes, le colt d’OxyNEQO"® est plus
élevé que celui pondéré de I'ensemble des opioides a libération contrblée.

. Le fabricant d'OxyNEO"™ n’a pas fait la preuve que son utilisation pourrait réduire la
consommation illicite d’opioides et ainsi apporter un bénéfice sur certaines composantes
du systeme de santé et de services sociaux au Québec.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas transférer OxyNEO"™ a la liste réguliére et de maintenir l'indication reconnue
d’OxyNEQO" sur les listes de médicaments, soit :

* lorsque deux autres opiacés sont non tolérés, contre-indiqués ou inefficaces.

Toutefois, OxyNEQO"™ est couvert par le régime général d’assurance médicaments
pour les personnes assurées ayant utilisé I'oxycodone a longue action (OxyContin")
au cours des 3 mois précédant le 1 juin 2012.

Des références publiées ou non publiées ont été consultée, notamment :

- Cicero TJ, Ellis MS, Surratt HL. Effect of abuse-deterrent formulation of OxyContin. N Engl J Med
2012;367-187-189.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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SAPHRIS"® — Schizophrénie et maladie bipolaire
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Saphris
Dénomination commune : Asénapine
Fabricant : Lundbeck

Forme : Comprimé sublingual
Teneurs : 5 mg et 10 mg

Avis de refus — Valeur thérapeutique (Schizophreénie)
Avis de refus (Episode maniaque de la maladie bipolaire)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’asénapine est un antipsychotique atypique de seconde génération. Il s’agit d’'un antagoniste
des récepteurs centraux sérotoninergiques, noradrénergiques, dopaminergiques et
histaminiques. L’asénapine s’administre par voie sublinguale et est indiquée « dans le
traitement de la schizophrénie » ainsi que « dans le traitement de courte durée des épisodes
maniaques ou mixtes associés au trouble bipolaire de type | ». D’autres antipsychotiques
atypiques tels que l'aripiprazole (Abilify"©), I'olanzapine (Zyprexa"® et versions génériques), la
rispéridone (Risperdal* et versions génériques), la quétiapine (Seroquel”™ et versions
génériques) et la ziprasidone (Zeldox") sont inscrits sur les listes de médicaments.

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

BREF HISTORIQUE

Juin 2012 Avis de refus — Valeur thérapeutique (Schizophrénie et épisode maniaque de
la maladie bipolaire)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, une nouvelle étude pour le traitement de la schizophrénie
(Buchanan 2012) est présentée. Dans le contexte du traitement de la manie dans la maladie
bipolaire, trois publications s’ajoutent pour I'évaluation de la valeur thérapeutique, soit une
méta-analyse  (Yildiz2011) et deux essais cliniques (Mcintyre novembre 2009,
Mclintyre Décembre 2009).

Schizophrénie

Dans I'évaluation précédente, 'INESSS a conclu que les résultats des études démontrent que
'asénapine 5 mg est plus efficace que le placebo, alors que 'asénapine 10 mg ne se distingue
pas de facon statistiquement significative du placebo. Par ailleurs, dans un devis a long terme,
'asénapine est moins efficace que I'olanzapine pour le contréle de la symptomatologie, comme
démontré par les résultats a I'échelle Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
(Schoemaker 2010). Les abandons en raison du manque d’efficacité et de I'apparition d’effets

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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indésirables sont nombreux et en défaveur de I'asénapine. En conséquence, la valeur
thérapeutique de I'asénapine pour le traitement de la schizophrénie n’a pas été reconnue.

L’étude de Buchanan est une étude a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu, d’'une
durée de 26 semaines, suivies d’'une phase ouverte de la méme durée. Elle regroupe deux
essais dans la méme publication, incluant des sujets provenant de I’hémisphére est (Europe,
Australie, Afrique) et de I’'hémisphére ouest (Amérique du Nord et Amérique du Sud). Au total,
949 sujets atteints de schizophrénie avec une prédominance de symptdomes négatifs sont
inclus. L’objectif est de démontrer la supériorité de I'asénapine comparativement a I'olanzapine.
Le paramétre principal de I'étude est la variation des symptdomes a I'échelle NSA-16 (Negative
schizophrenia assesment-16). L’échelle NSA-16 repose sur un questionnaire validé et accepté
comme instrument de mesure des symptébmes négatifs de la schizophrénie, notamment par la
FDA (Marder 2011). Les principaux résultats a 26 semaines sont résumés au tableau suivant.

Principaux résultats concernant la comparaison de I'asénapine et de I'olanzapine dans
les études hémisphére ouest et hémisphére est de Buchanan (2012)

R Y e s Hémispheére ouest Hémispheére est
Paramétre d’efficacité et = : : = : -
dinnochiias Asénapine Olanzapine Asénapine Olanzapine

n = 244 n =224 n =241 n = 240

Efficacité différentielle a
I'échelle Negative -9,7 -9,2 -12,2 -12,5
schizophrenia assesment-16
Efficacité différentielle a

I’échelle Clinical global -0,5 -0,6 -0,8 -0,9
impression-Severity”
Pourcentage de sujets ayant 496 % 638 % 64.7 % 80.4 %

complété I'étude
Pourcentage de sujets ayant
une réponse selon 'échelle

o ; ; 24,4 % 272 % 45,9 % 54,9 %
Clinical global impression-
Impression®
Pourcentage de sujets ayant
présenté un effet extra- 16,4 % 12,1 % 8,3 % 3,3%
pyramidal®
Proportion de sujets ayant un 8% 18.6 % 7.9% 24.6 %

gain pondéral d’au moins 7 %
a Selon I'analyse de modéle mixte pour I'analyse de mesures répétées (MMRM) a 26 semaines

b Parametre d’efficacité secondaire de I'évaluation

¢ Résultats démontrant une différence statistiquement significative pour la cohorte de 'hémisphére est
d Résultats démontrant une différence statistiguement significative

L’étude de Buchanan est jugée de qualité méthodologique acceptable. Les abandons sont
nombreux et préoccupants dans le groupe recevant 'asénapine, particulierement pour le sous-
groupe de I’hnémisphére ouest (50 %). On constate qu’aucun résultat d’efficacité ne démontre la
supériorité de l'asénapine, comparativement a I'olanzapine, puisqu’aucune différence n’est
significative. Toutefois, le résultat d’efficacité a I'échelle NSA-16 appuie I'hypothése que les
deux traitements diminuent les symptdmes négatifs de la schizophrénie de fagon similaire.
Seuls les effets indésirables extrapyramidaux, plus fréquents pour les sujets recevant
'asénapine et le gain pondéral, plus fréquent pour les sujets assignés a l'olanzapine,
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présentent une différence significative. Le gain pondéral moindre, associé a I'asénapine, a déja
été reconnu lors de I'évaluation précédente.

L'INESSS est d’avis que lefficacité d’un antipsychotique dans la schizophrénie doit étre
démontrée tant pour les symptdmes positifs que négatifs. Ainsi, malgré les résultats de I'étude
de Buchanan qui indiquent une amélioration des symptémes négatifs de la schizophrénie, les
études analysées ont démontré que l'asénapine, comparativement a I'olanzapine, a une
efficacité moindre et est associée a un plus grand nombre d’abandons, en plus de la survenue
d’effets indésirables extrapyramidaux plus fréquente. En conséquence, I'INESSS ne reconnait
pas la valeur thérapeutique de l'asénapine pour le traitement des personnes atteintes de
schizophrénie.

Maladie bipolaire

Lors de I'évaluation précédente, dans le contexte du trouble bipolaire, les résultats des études
ne permettaient pas de reconnaitre la valeur thérapeutique de I'asénapine, particulierement
parce que son efficacité apparait moindre que celle de 'olanzapine. De plus, sur la base d’'une
méta-analyse (Cipriani 2011), 'INESSS a jugé qu'il était difficile de statuer sur I'efficacité
relative de 'asénapine comparativement aux autres agents utilisés dans la manie.

La méta-analyse de Yildiz regroupe les résultats de 38 études portant sur l'utilisation de divers
antipsychotiques dans le contexte du traitement d’un épisode maniaque (n = 10 800). Ce sont
des études de courte durée, contrélées avec placebo et qui utilisent une échelle validée pour la
mesure des symptdmes. La recherche de la littérature et l'extraction des données sont
conformes a une méthodologie acceptable, mais I'analyse de la qualité des études incluses
n‘est pas disponible. Une analyse selon un modéle aléatoire est réalisée et I'hétérogénéité
entre les études est évaluée. Les principaux constats sont que :

" L’asénapine est d’efficacité semblable aux autres antipsychotiques étudiés dans cette
indication, particulierement les antipsychotiques atypiques.
] Les abandons sont nombreux dans toutes les études incluses, mais comparables entre

elles et le pourcentage de réponse attribué au placebo est trés variable.
Ces résultats indiquent que le bénéfice du traitement avec I'asénapine est d’ampleur semblable
a celui des autres antipsychotiques utilisés pour le traitement d’'un épisode maniaque dans le
contexte de la maladie bipolaire.

Par ailleurs, deux études de Mclintyre (avril 2010 et novembre 2010) sont aussi analysées. Elles
se déroulent également dans la phase maniaque du trouble bipolaire, sont d’'une durée de
3 semaines et de 12 semaines (étude de prolongation) et incluent respectivement 488 sujets et
504 sujets. L’asénapine et I'olanzapine y sont comparées a un placebo. Ces études permettent
de confirmer l'efficacité de I'asénapine dans la phase aigie de la manie lorsque ce traitement
est comparé a un placebo. Elles permettent aussi de constater que, selon I'échelle Young
Mania Rating Scale (YMRS), I'asénapine et I'olanzapine permettent une réduction similaire des
symptdmes. De plus, les pourcentages de rémission des sujets recevant les traitements actifs
sont semblables.

Ces études de Mcintyre sont de qualité méthodologique acceptable dans la manie aigle. Elles
comportent des analyses statistiques appropriées qui tiennent compte des abandons (analyse
fondée sur le report prospectif de la derniére observation (LOCF) et modéle mixte pour I'analyse
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de mesures répétées (MMRM)). Les résultats démontrent que I'asénapine a une efficacité
supérieure a celle d’'un placebo et une efficacité semblable a celle de I'olanzapine.

Ainsi, toutes les études analysées dans le contexte du traitement des épisodes maniaques de
la maladie bipolaire, incluant celles de [I'évaluation précédente (Mcintyre avril 2010 et
novembre 2010), démontrent que I'asénapine diminue davantage les symptdémes que le
traitement placebo. La comparaison statistique entre I'asénapine et I'olanzapine n’est pas
toujours disponible, mais la réduction des symptdbmes a I'’échelle YMRS s’avére cliniquement
significative par rapport au groupe placebo. Quant a I'innocuité, 'asénapine entraine davantage
d’effets indésirables extrapyramidaux que [I'olanzapine, mais I'INESSS reconnait a ce
meédicament un avantage sur le gain pondéral moindre que celui observé avec I'olanzapine.
Deux agents antipsychotiques atypiques inscrits aux listes, I'aripiprazole et la ziprasidone, ont
aussi une faible incidence de gain pondéral.

En conclusion, en considérant 'ensemble des données disponibles, la valeur thérapeutique de
'asénapine est reconnue pour le traitement des épisodes maniaques de la maladie bipolaire
puisque son efficacité est jugée semblable a celle des autres antipsychotiques atypiques, qui
constituent 'ensemble des comparateurs retenus.

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

Le prix d’'un comprimé de 5 mg ou de 10 mg d’asénapine est de - $, pour un colt mensuel de
traitement de i$. Le colt de traitement des autres antipsychotiques atypiques actuellement
inscrits aux listes (excluant la clozapine) varie de 36 $ a 330 $ selon le médicament et la dose
utilisée.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée est analysée. Elle

compare l'asénapine a l'olanzapine pour le traitement des patients atteints de troubles

bipolaires de type | présentant des symptédmes maniaques ou mixtes. Cette analyse présente
les caractéristiques suivantes :

. un modele constitué d’'un arbre décisionnel, pour la premiére année de traitement,
représentant la probabilité de survenue d’effets indésirables extrapyramidaux et de
changement de traitement en raison des effets extrapyramidaux, ainsi que la probabilité
d’avoir un gain de poids significatif; et d'un modéle de Markov, pour les années
subséquentes, qui simule les complications métaboliques a long terme associées au gain
de poids, soit le diabéte de type 2, 'hypertension artérielle, les maladies coronariennes et
I’accident vasculaire cérébral;

] un horizon temporel de 5 ans;

. une hypothése d’efficacité similaire entre 'asénapine et 'olanzapine;

" des données d’incidence des effets indésirables retenus dérivées des essais cliniques
comparant les deux traitements (Mcintyre novembre 2009, décembre 2009, avril 2010 et
novembre 2010) et des risques de développer des complications métaboliques associées
a un gain de poids significatif et des risques de mortalité associés a ces complications
provenant de diverses sources;

. des proportions de patients qui changent de traitement a cause d’effets indésirables
extrapyramidaux tirées de I'étude de Schoemaker et de données non publiées;
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" une valeur d’utilité spécifique au trouble bipolaire provenant de I'étude de Revicki (2005)
et des réductions d'utilité attribuées aux effets indésirables et a leurs complications,
basées sur différentes sources;

" une perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des médicaments, des traitements des effets indésirables et des ressources médicales,
ainsi qu’une perspective sociétale qui inclut des colts indirects tels ceux associés a la
perte de productivité et aux soins informels.

Bien que lincidence de gain de poids soit moindre avec I'asénapine qu’avec l'olanzapine,
I'extrapolation de cet avantage sur les conséquences cliniques et économiques a long terme
génere beaucoup d’incertitude dans le modéle. Cette étude présente aussi d’autres lacunes,
dont celle de ne pas considérer la probabilité de changer de traitement en raison d’un gain de
poids. Ainsi, 'INESSS n’adhére pas aux conclusions de cette analyse car I'incertitude associée
aux résultats est trop élevée.

Selon l'appréciation des données disponibles, 'INESSS est d’avis que pour le traitement des
épisodes maniaques de la maladie bipolaire, I'asénapine constitue une option additionnelle de
traitement, dont l'efficacité est semblable a celle des autres antipsychotiques atypiques. Bien
que certains éléments d’innocuité different de ceux de l'olanzapine, aux fins de l'analyse
pharmacoéconomique, la classe des antipsychotiques atypiques, excluant la clozapine, est
retenue comme comparateur, sur la base d’une efficacité similaire. C’est pourquoi une analyse
de minimisation des colts est jugée pertinente. La comparaison par rapport au codt moyen
pondéré est donc privilégiée. Il en résulte que le colt mensuel de traitement de I'asénapine
(- $) est plus élevé que le colt moyen pondéré des antipsychotiques atypiques indiqués pour
le trouble bipolaire calculé selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du
1°"avril 2011 au 31 mars 2012 (73 $). Par conséquent, 'INESSS juge que Saphris"® ne satisfait
pas aux criteres 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)

L’obésité est un probléme de santé publique actuel et figure parmi les facteurs de risque pour le
développement des maladies cardiovasculaires, du diabéte de type 2 et de I'hypertension
artérielle. L'asénapine, comme l'aripiprazole et la ziprasidone, pourrait &tre une autre option de
traitement pour les personnes ayant subi un gain pondéral significatif a la suite de 'usage d’un
antipsychotique atypique ou ayant déja des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire. De
plus, les problémes cardiovasculaires associés a cet effet indésirable des antipsychotiques
atypiques peuvent avoir des conséquences négatives sur le systéme de santé et nécessiter une
plus grande utilisation des ressources, tout comme la diminution de la persistance au
traitement. D’ailleurs, la diminution de la persistance au traitement attribuée au gain pondéral
est préoccupante. Cependant, l'asénapine est associée a dautres effets indésirables
significatifs, dont des effets extrapyramidaux.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Saphris™® sur les listes
de médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement
des personnes atteintes de schizophrénie.
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Par ailleurs, la recommandation de I'INESSS concernant I'épisode maniaque de la maladie
bipolaire s’appuie principalement sur les éléments suivants :

La valeur thérapeutique de I'asénapine est reconnue pour le traitement de la phase
maniaque de la maladie bipolaire puisque son efficacité est jugée semblable a celle des
autres antipsychotiques atypiques.

L’asénapine est une autre option possible pour les personnes ayant subi un gain pondéral
significatif a la suite de 'usage d’un antipsychotique atypique ou ayant déja des facteurs
de risque de maladie cardiovasculaire. Cependant, 'asénapine est associée a d’autres
effets indésirables significatifs, dont des effets extrapyramidaux.

Le prix d’'un comprimé de 5mg ou de 10 mg d’asénapine est de | $, pour un cott
mensuel de traitement de $. Le colt des autres antipsychotiques atypiques
actuellement inscrits aux listes varie de 36 $ a 330 $§ selon le médicament et la dose
utilisée.

Le colt mensuel de traitement de I'asénapine est plus élevé que le colt moyen pondéré
des antipsychotiques atypiques inscrits aux listes et indiqués dans le traitement de la
manie associée au trouble bipolaire (73 $).

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire Saphris“ sur les listes de médicaments.
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SUBOXONE" — Traitement substitutif aux opioides
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Suboxone

Dénomination commune : Buprénorphine/naloxone
Fabricant : RB pharma

Forme : Comprimé sublingual

Teneurs : 2mg-0,5mget8 mg-2mg

Transfert a la section réguliére des listes de médicaments — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Suboxone est une association a doses fixes qui combine un agoniste partiel des opioides, la
buprénorphine, et un antagoniste des opioides, la naloxone. Cette association est indiquée pour
« le traitement substitutif de la dépendance aux opioides chez les adultes ». La présence de
naloxone a pour objectif de décourager l'usage inapproprié de la buprénorphine par voie
intraveineuse en provoquant I'apparition de symptomes de sevrage. La méthadone est le seul
autre traitement substitutif inscrit aux listes. |l existe toutefois un autre traitement substitutif, la
buprénorphine, qui n’est pas commercialisé au Canada, mais qui peut étre obtenu aprés
autorisation par Santé Canada. Le fabricant demande le transfert a la section réguliére des
listes de médicaments. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Suboxone", en lien avec cette
demande, par I'lnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Juin 2008 Inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception
. pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides :
. lors d’'un échec, d’une intolérance, d’'une contre-indication a la
méthadone;
ou
. lorsqu’'un programme de maintien a la méthadone n’est pas

disponible ou accessible;

Février 2012  Transfert a la section réguliére des listes de médicaments — Avis de refus

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de Suboxone" a été reconnue par le passé. Les données démontrent
que Suboxone" posséde une efficacité comparable a celle de la buprénorphine seule pour
réduire la consommation d’opioides et pour prévenir les symptdomes de sevrage (Fudala 2003).
Toutefois, par rapport a la méthadone, alors que les résultats d’'une méta-analyse (Mattick
2008) démontraient que la buprénorphine est moins efficace, aucune étude de comparaison
directe ne permettait d’apprécier I'efficacité de Suboxone" . L'INESSS a jugé que Suboxone"®
devait étre réservé comme traitement substitutif de la dépendance aux opioides lorsque la
méthadone ne peut étre utilisée.

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
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Dans les présents travaux, 'INESSS a retenu trois études comparant Suboxone"™ a la
méthadone comme traitement substitutif aux opioides, soit deux études de comparaison directe,
Kamien (2008) et Kakko (2007) ainsi que I'étude rétrospective de Gibson (2007).

L’étude de Kamien est un essai clinique a répartition aléatoire, a double insu, d’'une durée de
17 semaines. Cette étude a pour but de comparer Suboxone", aux teneurs fixes de 8 mg-2 mg
et 16 mg-4 mg par jour, a la méthadone, aux teneurs de 45 mg et 90 mg par jour, chez
268 personnes dépendantes aux opioides, principalement a I'héroine. Le taux de rétention
cumulé dans chaque groupe de traitement est évalué a l'aide d’'une analyse de survie de
Kaplan-Meier. Les principaux résultats de I'analyse en intention de traiter pour la phase a
double insu sont les suivants :

" La proportion d’échantillons d’urine négatifs aux opioides dans le groupe recevant
Suboxone" est semblable a celle du groupe recevant la méthadone (p = 0,81).
" La proportion de 12 échantillons consécutifs d’urine négatifs aux opioides est de 10 %

dans le groupe recevant Suboxone“® 8 mg-2 mg comparativement a 12 % dans le groupe
recevant la méthadone 45 mg (p = 0,18).

" La proportion de 12 échantillons consécutifs d’urine négatifs aux opioides est de 17 %
dans le groupe recevant Suboxone" 16 mg-4 mg comparativement a 16 % dans le
groupe recevant la méthadone 90 mg (p = 0,22).

" Le taux de rétention cumulé dans le groupe recevant Suboxone™ 8 mg-2 mg est
semblable a celui du groupe recevant la méthadone 45 mg (p =0,09). La rétention
cumulative dans le groupe recevant Suboxone"® 16 mg-4 mg est également semblable a
celle du groupe recevant la méthadone 90 mg (p = 0,28).

La méthodologie de cette étude est jugée adéquate malgré sa courte durée. Elle démontre que
Suboxone® administré a titre de traitement substitutif aux opioides est d’efficacité semblable a
la méthadone, a doses équivalentes. Comme il est attendu pour ce type de traitement, le taux
de rétention est faible. Néanmoins, ce taux est uniforme entre les groupes et peut étre expliqué
en partie par les doses fixes qui entrainent plus d’abandons de traitement que les doses
flexibles. Ces derniéres représentent mieux la réalité clinique en s’ajustant au besoin réel de
substitution de chaque sujet. Cette étude comprenait également un titrage rapide et de plus
fortes doses a l'induction du traitement, comme il est maintenant recommandé de faire pour
Suboxone. Or, dans la méta-analyse de Mattick évaluée antérieurement, une titration rapide
n’était pas effectuée pour la buprénorphine, et le taux de rétention au traitement de substitution
était inférieur avec la buprénorphine par rapport a la méthadone.

L’étude de Kakko est un essai a répartition aléatoire et a simple aveugle qui compare I'efficacité
et la tolérance de Suboxone“ 16 mg-4 mg par jour a celles de la méthadone 70 mg par jour
chez 96 héroinomanes. Aprés une période d’instauration du traitement de substitution de
24 jours, a double insu, des transitions pouvaient étre effectuées en fonction de critéres
prédéfinis, tels une diminution insuffisante des symptémes de sevrage. Ainsi, une augmentation
des doses quotidiennes de méthadone jusqu'a 120 mg et de Suboxone" jusqu’a 32 mg-8 mg
était permise. De plus, si 'augmentation des doses de Suboxone était insuffisante, les
personnes sous traitement avec Suboxone" étaient transférées au traitement a la méthadone.
Le groupe ayant regu a un moment ou a un autre Suboxone" est désigné par le groupe
Suboxone™ administré en stratégie par étapes en raison de cette possibilité de changer de
médicament. Les principaux résultats a 6 mois en intention de traiter sont les suivants :
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" La proportion de personnes sous traitement dans le groupe recevant Suboxone"®
administré en stratégie par étapes est semblable a celle du groupe recevant la
méthadone, pour un rapport de cotes (RC) de 1,02 (IC95 % : 0,65 a 1,60).

" La proportion d’échantillons d’urine négatifs aux opioides dans le groupe recevant
Suboxone" administré en stratégie par étapes est semblable a celle du groupe recevant
la méthadone (p = 0,87).

La méthodologie de cette étude est jugée adéquate. Dans le groupe prenant Suboxone™

administré en stratégie par étapes, 46 % de ceux qui ont complété I'étude avaient continué a

prendre Suboxone™ . Ainsi, pour obtenir I'effet souhaité chez 54 % des personnes recevant

Suboxone", un transfert vers la méthadone devient nécessaire afin de poursuivre a la hausse

la titration de dose.

L’'étude de Gibson est une analyse rétrospective dont le but est de comparer la mortalité
associée a l'utilisation de la naltrexone orale, de la méthadone et de la buprénorphine. Les
données de mortalité et d’'utilisation de ces médicaments sont tirées de banques de données
australiennes. Les résultats bruts entre les années 2000 et 2003 inclusivement montrent que la
mortalité par 1 000 traitements est de 2,7 dans le groupe recevant la méthadone, de 0,02 dans
le groupe recevant la buprénorphine et de 10,1 dans le groupe recevant la naltrexone. Bien que
ces résultats semblent montrer que la mortalité associée a I'utilisation de la buprénorphine est
la plus faible, il est statistiquement difficile de tirer des conclusions de cette analyse en raison
de nombreuses limites. Ainsi, plusieurs données sont difficiles a estimer, notamment le nombre
de morts liés a l'utilisation du naltrexone. Le taux de mortalité dans chaque groupe a été
influencé par la consommation concomitante d’autres drogues et cette consommation pouvait
différer d’'un groupe a l'autre. De plus, la conclusion des auteurs ne porte que sur la naltrexone.
Enfin, les caractéristiques démographiques des patients et les raisons ayant conduit au choix
initial de la méthadone, de la naltrexone ou de la buprénorphine sont inconnues et sources de
biais potentiels.

En conclusion, les résultats de I'étude de Kamien montrent que Suboxone" aux teneurs fixes
de 8 mg-2 mg et de 16 mg-4 mg par jour est d’efficacité semblable a la méthadone, aux teneurs
de 45 mg et 90 mg par jour, respectivement. En conséquence, 'INESSS reconnait qu’'a ces
teneurs Suboxone“® posséde une efficacité semblable a la méthadone pour le traitement
substitutif aux opioides.

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

Lorsque le médicament est dispensé quotidiennement, le colt hebdomadaire incluant les
services professionnels du pharmacien avec Suboxone" se situe entre 91 $ et 204 $, pour une
posologie de buprénorphine variant de 8 mg a 16 mg. Pour la méthadone administrée sous
forme de préparation magistrale orale, a raison de 45 mg a 90 mg par jour (96 $ a 99 $), le colt
se situe a la limite inférieure de l'intervalle de codt du traitement avec Suboxone™. Lorsque le
traitement est dispensé une seule fois par semaine, le colt de Suboxone™ (41 $ a 106 $) est
plus élevé que celui de la méthadone (17 $ a 20 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non
publiée. Elle a pour but d’évaluer le ratio différentiel de Suboxone" comparativement a la
méthadone et a 'absence de traitement pour la prise en charge de la dépendance aux opioides.
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Selon I'INESSS, cette étude pharmacoéconomique présente plusieurs lacunes importantes.
Notamment, le fabricant présente une utilisation moindre des ressources en soins de santé
ainsi qu'une amélioration de la qualité de vie avec Suboxone“. Toutefois, sur la base d’une
efficacité comparable (Kamien) et puisqu’aucune donnée probante n’appuie une différence avec
la méthadone, les avantages accordés a Suboxone" ne peuvent étre reconnus. De plus, la
méthode utilisée afin de transposer la mortalité précoce avec la méthadone et 'absence de
traitement sur les valeurs d’utilité n’est pas jugée adéquate. Ainsi, les conclusions de I'analyse
colt-utilité ne sont pas retenues.

Bien que leur reconnaissant une efficacité comparable, 'INESSS est d’avis que certains

éléments propres a I'utilisation de Suboxone"™ ou de la méthadone doivent étre considérés en

paralléle avec les colts afin de mieux apprécier le rendement pharmacoéconomique de

Suboxone. Une analyse de type codt-conséquences a donc été réalisée. Cette derniére :

" porte sur un horizon temporel d’'un an;

" intégre des données d’efficacité qui proviennent de I'étude de Kamien;

. s’appuie sur des données d’innocuité qui proviennent des Lignes directrices du College
des médecins du Québec et de I'Ordre des pharmaciens du Québec ainsi que de la
documentation scientifique;

" est réalisée selon une perspective du systéme de santé et considére les colts directs liés
au médicament, soit le colt d’acquisition ainsi que les services professionnels du
pharmacien pour une ordonnance réguli€ére ou pour une préparation magistrale.
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Analyse coQt-conséquences

réalisée par

I'INESSS comparant

Suboxone™ a la

méthadone pour la prise en charge de la dépendance aux opioides

Parar_ne}rg Suboxone™® Méthadone
considéré
Cout annuel moyen® 3458 $ 2347 $

Administration du
traitement®

Possibilité d’administration tous les
2 jours ou 3 fois par semaine

Doit étre administré quotidiennement

Ajustement de la
dose

Obtention rapide de I'effet souhaité®
(état d’équilibre atteint en environ
3 jours)

Se fait sur une plus longue période®
(état d’équilibre atteinten 5 a 7 jours,
ou plus)

La dose maximale quotidienne

de Suboxone™ est de 32 mg® :

transfert vers la méthadone pour les sujets non contrblés

A l'arrét du
traitement®

Sevrage moins marqué Sevrage marqué et prolongé

Echantillons négatifs

Jurine® Pourcentages similaires (p = 0,81)

Qualité de vie Comparable pour les deux thérapies substitutives®

Taux de rétention
cumulé®

Résultats similaires entre les faibles (p = 0,09) et fortes doses (p = 0,28) de
Suboxone" et de la méthadone

Proportion de sujets
toujours sous
traitement®

A 6 mois : 56 % A 6 mois : 77 %
A1an:38% A1an:67 %

Durée moyenne de

traitement® 399 jours

774 jours

Sensation de téte légere,
étourdissement, sédation, sudation,
troubles digestifs

Effets indésirables

Céphalée, myalgie, troubles digestifs,
les plus fréquents'

syndrome de sevrage, infections

Insuffisance respiratoire
Insuffisance hépatique grave
Allergie a la buprénorphine ou a la
naloxone
Grossesse/allaitement

Insuffisance respiratoire
Insuffisance hépatique grave
Allergie a la méthadone

Contre-indications'

a Colt moyen pondéré obtenu & partir des statistiques de facturation de la RAMQ, du 1°" avril 2011 au 31 mars
2012. Il inclut le colt des services professionnels du pharmacien pour les ordonnances réguliéres et pour les
préparations magistrales.

Lignes directrices du Collége des médecins du Québec et de I'Ordre des pharmaciens du Québec (Juin 2009)
Etude de Kamien (2008)

Etudes de Harris (2005) et de McKeganey (2012)

Selon les statistiques de facturation de la RAMQ du 1% juin 2008 au 31 mai 2012

Monographies de produit de Suboxone" et de Metadol"®

-0 Q0T

La comparaison des conséquences et des colts des produits permet de faire plusieurs
constats. A partir des données d'utilisation réelle (statistiques de facturation de la RAMQ, du
1¢" juin 2008 au 31 mai 2012), en prenant en considération la dose quotidienne moyenne ainsi
que la durée moyenne entre chaque renouvellement d’ordonnance, il ressort que le colt de
traitement annuel avec Suboxone™ est supérieur d’environ 45 % a celui de la méthadone. De
plus, chez les sujets qui ne sont pas contrdlés avec la dose maximale quotidienne de 32 mg de
buprénorphine (54% selon Kakko), un transfert vers la méthadone devient nécessaire; la
titration a la hausse peut alors étre poursuivie pour l'atteinte de I'effet souhaité. Cependant, en
ce qui a trait a 'administration du traitement, grace a sa longue demi-vie, le traitement avec

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Suboxone"® peut étre administré tous les deux jours ou trois fois par semaine chez un sujet
stable, contrairement a la méthadone qui doit étre prise quotidiennement. De plus, I'obtention
de I'état d’équilibre et ainsi de I'effet souhaité d’absence de sevrage et de recherche compulsive
d’opioides est plus rapide avec Suboxone" . Finalement, au moment de I'arrét de la thérapie
substitutive, le sevrage au traitement est moins marqué avec Suboxone" qu’avec la
méthadone.

Au regard de la persistance au traitement, I'étude de Kamien montre que, sur une courte
période de 17 semaines, le taux de rétention cumulé est comparable pour les deux produits.
Toutefois, I'analyse des quatre derniéres années de la base de données de la RAMQ révéle
que la durée moyenne de traitement a plus long terme avec Suboxone" est inférieure d’environ
50 % a celle de la méthadone. Il est a noter qu’en raison de linscription plus récente de
Suboxone", il est possible que moins de sujets se trouvent en phase d’entretien depuis une
longue période et qu’ainsi la durée moyenne de traitement soit sous-estimée. De plus, les
statistiques portent sur un nombre limité d'utilisateurs, la méthadone détenant encore la
majorité (91 %) des parts de marché en ordonnances. Ainsi, le manque de recul et les limites
rencontrées avec les données de facturation ne nous permettent pas d’établir que la
persistance au traitement a long terme est inférieure pour Suboxone™®.

Selon les différents points soulevés, pour une efficacité semblable a celle de la méthadone, il
ressort que Suboxone" présente des avantages quant a la fréquence d’administration du
traitement, a I'ajustement de la dose et au sevrage lors de I'arrét de la thérapie substitutive. De
son c6té, la méthadone posséde un colt de traitement inférieur et linclusion des colts
engendrés par la survenue de ses principaux effets indésirables soulevés n’améne pas son
co(t a un niveau comparable a celui de Suboxone . De plus, le traitement a la méthadone n’est
pas contre-indiqué chez les femmes enceintes ou qui allaitent. Ainsi, en considérant 'ensemble
des aspects cliniques et économiques, 'INESSS est d’avis les avantages ne permettent pas de
justifier la différence de colts; Suboxone“® doit donc demeurer un traitement substitutif lorsque
la méthadone ne peut étre utilisée ou n’est pas accessible.

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 la population dépendante aux opioides est un objectif de santé publique. Au
Québec, on estime que seulement 20 % des usagers ont accés a un traitement pour la prise en
charge de leur dépendance aux opioides. Ainsi, la majorité des personnes dépendantes aux
opioides ne sont pas traitées en raison du manque de ressources medicales et psychosociales. En effet,
peu de médecins et de pharmaciens prennent en charge cette clientéle.

Les deux traitements pharmacologiques les plus souvent utilisés pour la prise en charge de la
dépendance aux opioides sont la méthadone et Suboxone". Ils sont habituellement prescrits
jusqu’a une certaine maitrise des symptdmes, puis les sujets sont sevrés graduellement aprés
une période plus ou moins longue. Suboxone" peut étre obtenu sans I'envoi d’'un formulaire de
demande d’autorisation de médicament d’exception puisque le prescripteur peut inscrire sur
'ordonnance le code correspondant a I'indication de paiement. Toutefois, le droit de prescrire
ces médicaments est encadré. Pour Suboxone", le Collége des médecins du Québec exige
que le médecin ait d’abord regu une formation spécifique. Quant a la méthadone, les exigences
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et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).

178




sont plus élevées et sa prescription est réservée aux médecins qui possédent une formation
spécifique ainsi qu’'une exemption du ministre fédéral de la Santé conformément a I'article 56 de
la Loi réglementant certaines drogues et autres substances.

La méthadone demeure le traitement de substitution aux opioides le plus couramment utilisé.
Les exigences moins grandes relatives a la prescription de Suboxone“ en font une option
intéressante pour des personnes ayant eu des effets indésirables ou présentant une contre-
indication ou un échec a la méthadone ou qui n’ont pas accés a cette derniére.

L'INESSS constate que I'abus d’opioides préoccupe les cliniciens et que les ressources de
support a la thérapie sont insuffisantes pour répondre a la demande. Il a été proposé que I'ajout
de Suboxone™ a la liste réguliére pourrait améliorer la prise en charge de ces personnes. Ces
considérations ont été prises en compte dans cette évaluation. Toutefois, 'INESSS est d’avis
que le transfert de Suboxone™ a la liste réguliére ne permettrait pas de résoudre ce probléme.

RECOMMANDATION
La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :
. Suboxone" aux teneurs fixes de 8 mg-2 mg et de 16 mg-4 mg par jour est d’efficacité

semblable a la méthadone, aux teneurs de 45 mg et 90 mg par jour, respectivement;

. Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, du 1°" avril 2011 au 31 mars 2012, il
ressort que le colt de traitement annuel avec Suboxone™ (3 458 $) est supérieur
d’environ 45 % a celui de la méthadone (2 347 $). Le colt des services professionnels du
pharmacien pour les ordonnances réguliéres et pour les préparations magistrales est
inclus.

" Du point de vue pharmacoéconomique, 'INESSS est d’avis que les avantages de
Suboxone" quant a la fréquence d’administration du traitement, a I'ajustement de la dose
et au sevrage lors de l'arrét de la thérapie substitutive ne permettent pas de justifier la
différence de colts avec la méthadone.

. La méthadone demeure le traitement de substitution aux opioides le plus couramment
utilisé.
. En raison du manque de ressources meédicales et psychosociales en support a la thérapie,

une proportion importante de personnes dépendantes aux opioides ne sont pas traitées. || a été
proposé que I'ajout de Suboxone" a la liste réguliére pourrait améliorer la prise en charge
de ces personnes. Toutefois, 'INESSS est d’avis que le transfert de Suboxone" a la liste
réguliere ne permettrait pas de résoudre ce probléme.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
le maintien de I'indication reconnue de Suboxone"° sur les listes de médicaments, soit :

. pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides :

) lors d’'un échec, d’une intolérance, d’'une contre-indication a la méthadone;
ou
o lorsqu’un programme de maintien a la méthadone n’est pas disponible ou accessible;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- College des médecins du Québec et Ordre des pharmaciens du Québec. La buprénophine dans le
traitement de la dépendance aux opioides lignes directrices. Juin 2009:45p.
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5 EVALUATION DE CERTAINS PANSEMENTS

ALLEVYN GENTLE BORDER LITE"® — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Allevyn Gentle Border Lite

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en
association

Fabricant : S. & N.

Forme : Pansement mince

Teneurs : Surface active de moins de 100 cm?ou de 100 cm? & 200 cm?

Avis de refus (format de 5cm x 5 cm — 8 cm?)

Ajout a liste du RGAM — Médicament d’exception et a la Liste — Etablissements
(formats de 7,5cm x 7,5cm — 23¢cm?, 10cm x 10cm — 52 cm?, 5,5¢cm x 12 cm —
27 cm?et 15 cm x 15 cm — 146 cm?)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Allevyn Gentle Border Lite" est une gamme de pansements absorbants bordés et minces, en
mousse hydrophile de polyuréthane présentant un adhésif de silicone. Leur usage est
recommandé notamment sur des peaux fragiles et sensibles, pour le traitement des plaies
faiblement a modérément exsudatives. Il s’agit de la premiére évaluation des pansements
Allevyn Gentle Border Lite" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2010 Inscription de pansements de la gamme Allevyn Gentle Border*®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant l'efficacité des pansements Allevyn Gentle Border Lite" a
celle des pansements Allevyn Gentle Border'® ou d’autres pansements n’est disponible.

De l'avis d'experts, bien qu’étant moins absorbants que les pansements réguliers, les
pansements Allevyn Gentle Border Lite"* présentent I'avantage principal d’étre plus flexibles et
de pouvoir étre pliés. lls peuvent donc s’adapter plus facilement aux endroits difficiles a panser.
Les données provenant de I'étude observationnelle de Stephen-Haynes (2011) confirment cet
avantage.

Par ailleurs, les cing formats de pansements sont pertinents car ils sont relativement
semblables a ceux des pansements minces actuellement inscrits aux listes de médicaments, de
la méme dénomination commune.

En conséquence, puisque la valeur thérapeutique des pansements de la gamme Allevyn Gentle
Border™® a déja été reconnue et que lefficacité d’Allevyn Gentle Border Lite"™ est jugée
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semblable a celle de ces derniers, 'INESSS est d’avis que les pansements Allevyn Gentle
Border Lite" satisfont également au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des
plaies, mais aucun bénéfice clinique 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 de
médicaments est réalisée par comparaison de son coit par cm? de surface active avec la
moyenne ou la médiane des colts du groupe ayant la méme teneur. Le format de 5cm x 5 cm
— 8cm? a été soumis & un prix par cm? de surface active supérieur a la médiane et a la
moyenne des prix par surface active des pansements mousse hydrophile bordés minces de
moins de 100 cm? inscrits & la Liste de médicaments de juin 2012; il ne satisfait donc pas au

critére économique et par conséquent, au critére pharmacoéconomique.

Les formats de 7,5cm x 7,5 cm — 23 cm?, 10 cm x 10 cm — 52 cm? et 5,5 cm x 12 cm — 27 cm?
satisfont au critére économique et par conséquent, au critere pharmacoéconomique car leur
prix par cm? de surface active est inférieur & la médiane des prix par surface active des
pansements absorbants bordés minces en mousse hydrophile de moins de 100 cm?
actuellement inscrits aux listes. Il en est de méme pour le format de 15 cm x 15 cm — 146 cm?,
évalué dans cette méme dénomination commune de pansements, pour le groupe avec une
surface active variant de 100 cm? & 200 cm?.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n’a été retenu.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire le pansement Allevyn Gentle Border Lite"® d’un format de 5 cm x 5cm —
8 cm?sur les listes de médicaments.

Cependant, il recommande au ministre d’inscrire les quatre formats suivants des pansements
Allevyn Gentle Border Lite" a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments du régime général et sur la Liste de médicaments — Etablissements.

. 7,5cm x 7,5 cm — 23 cm?

. 10 cm x 10 cm — 52 cm?
. 5,5cm x 12 cm — 27 cm?
. 15 cm x 15 cm — 146 cm?

Les indications reconnues seraient les mémes que celles des pansements inscrits sous la
dénomination commune suivante : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou
en association.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Stephen-Haynes J, Greenwood M. Clinical evaluation of Allevyn Gentle Border Lite™ within one
health trust. British journal of nursing 2011;20(20):S36-42.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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AQUACEL AG BURN HYDROFIBER"" — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Aquacel Ag Burn hydrofiber

Dénomination commune : Pansement antimicrobien - argent

Fabricant : Convatec

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de 100 cm? & 200 cm?, de 201 cm?a 500 cm? ou de plus de 500 cm?

Avis de refus — Valeur thérapeutique (formats de 10 cm x 13 cm — 130 cm? et
15 cm x 17 cm — 255 cm?)

Avis de refus (formats de 23 cm x 30 cm — 690 cm?, 23 cm x 100 cm — 2 300 cm? et
45 cm x 54 cm — 2 430 cm?)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aquacel Ag Burn hydrofiber”® est une gamme de pansements antimicrobiens absorbants, non-
bordés, renfermant de l'argent et renforcés par des fibres en nylon. Leur usage est
recommandé principalement pour la prise en charge des brllures du deuxiéme degré
présentant des signes de colonisation critique. Il s’agit de la premiére évaluation des
pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber'® par I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Octobre 2006  Inscription de pansements de la gamme Aquacel Ag"®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant I'efficacité des pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber" a
celle des pansements Aquacel Ag“° ou d’autres pansements n’est disponible.

De l'avis d’experts, les pansements antimicrobiens a I'argent sont ceux utilisés chez les grands
brdlés en premiére intention. L’efficacité de ceux-ci est démontrée pour un usage sur des plaies
avec colonisation critique. L’avantage thérapeutique principal conféré par la gamme de
pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber" réside dans la grande taille de certains d’entre eux,
particulierement adaptés aux grands brdlés. lls peuvent étre utilisés pendant plusieurs jours, ce
qui diminue la fréquence des changements de pansements ainsi que la douleur qui y est
associée. Quant aux fibres en nylon, elles permettent de réduire le rétrécissement des
pansements au contact de I'exsudat de la plaie.

Ainsi, les formats de 10 cm x 13 cm - 130 cm? et de 15 cm x 17 ¢cm - 255 cm? ne sont pas jugés
pertinents pour l'indication thérapeutique ciblée puisqu’ils pourraient étre utilisés dans la prise
en charge des plaies chroniques et que d’autres pansements inscrits aux listes de
médicaments, tels ceux de la gamme Aquacel Ag“°, suffisent a cet usage. Pour leur part, les
formats de 23 cm x 30 cm - 690 cm?, de 23 cm x 100 cm - 2 300 cm? et de 45 cm x 54 cm -
2 430 cm? d’Aquacel Ag Burn hydrofiber"® sont jugés pertinents pour la prise en charge des
bralures graves puisqu’ils possédent une surface active supérieure @ 500 cm? Notons que

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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d’autres pansements de cette dénomination commune ayant une telle dimension de surface
active sont actuellement inscrits aux listes de médicaments.

En conséquence, I'INESSS est d’avis que les pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber*, des
formats de 23 cm x 30 cm - 690 cm?, de 23 x 100cm - 2300 cm? et de 45¢cm x 54 cm -
2 430 cm? uniquement, satisfont au critére de la valeur thérapeutique pour la prise en charge
des brllures graves. Toutefois, aucun bénéfice clinique additionnel ne leur est reconnu par
rapport a la gamme de pansements Aquacel Ag"°.

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 de
médicaments est réalisée par comparaison de son coit par cm? de surface active avec la
moyenne ou la médiane des codts du groupe ayant la méme teneur. Actuellement, il existe
d’autres comparateurs aux listes de cette dénomination commune avec une surface active
supérieure a 500 cm?. Les prix par cm? des pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber"® sont tous
supérieurs a la moyenne et a la médiane des prix du groupe des pansements antimicrobien —
argent ayant une surface active supérieure a 500 cm?, inscrits a la Liste de médicaments de juin
2012. Ainsi, les pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber*® ne satisfont pas au critére
économique et par conséquent, au critére 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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n’a été retenu.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire les formats de 10 cm x
13 cm - 130 cm? et de 15 cm x 17 cm - 255 cm? d’Aquacel Ag Burn hydrofiber"® sur les listes de
médicaments, car ils ne satisfont pas au critére de la valeur thérapeutique.

De plus, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, il recommande au ministre
de ne pas inscrire les trois formats suivants des pansements Aquacel Ag Burn hydrofiber"® sur
les listes de médicaments.

= 23 cmx30cm-690 cm?

= 23x100cm -2 300 cm?

= 45cmx 54 cm—2 430 cm?

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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AQUACEL BURN HYDROFIBER" — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Aquacel Burn hydrofiber

Dénomination commune : Pansement absorbant — fibres gélifiantes

Fabricant : Convatec

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de 100 cm? & 200 cm?, de 201 cm?a 500 cm? ou de plus de 500 cm?

Avis de refus — Valeur thérapeutique (formats de 10 cm x 13 cm — 130 cm? et
15 cm x 17 cm — 255 cm?)

Avis de refus (formats de 23 cm x 100 cm — 2 300 cm? et 45 cm x 54 cm — 2 430 cm?)
Ajout a la liste du RGAM — Médicament d’exception et a la Liste — Etablissements
(format de 23 cm x 30 cm — 690 cm?)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aquacel Burn hydrofiber® est une gamme de pansements absorbants non bordés composés de
fibres gélifiantes et renforcés par des fibres en nylon. Leur usage est recommandé
principalement pour le traitement des brllures du deuxiéme degré. Il s’agit de la premiére
évaluation des pansements Aquacel Burn hydrofiber" par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Janvier 1997 Inscription de pansements de la gamme Aquacel hydrofiber"®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant I'efficacité des pansements Aquacel Burn hydrofiber' a celle
des pansements Aquacel hydrofiber"® ou d’autres pansements n’est disponible.

De l'avis d’experts, I'avantage thérapeutique principal conféré par la gamme de pansements
Aquacel Burn hydrofiber" réside dans la grande taille de certains d’entre eux, particuliérement
adaptés aux grands brdlés. lls peuvent étre utilisés pendant plusieurs jours, ce qui diminue la
fréquence des changements de pansements ainsi que la douleur qui y est associée. Quant aux
fibres en nylon, elles permettent de réduire le rétrécissement des pansements au contact de
'exsudat de la plaie. Notons que ces pansements, contrairement a ceux de la gamme Aquacel
Ag Burn hydrofiber*®, doivent étre utilisés sur les plaies sans colonisation critique.

Ainsi, les formats de 10 cm x 13 cm - 130 cm? et de 15 cm x 17 cm - 255 cm? ne sont pas jugés
pertinents pour l'indication thérapeutique ciblée puisqu’ils pourraient étre utilisés dans la prise
en charge des plaies chroniques et que dautres pansements inscrits aux listes de
médicaments, tels ceux de la gamme Aquacel hydrofiber"®, suffisent a cet usage. Pour leur part,
les formats de 23 cm x 30 cm - 690 cm?, de 23 x 100 cm - 2 300 cm? et de 45 cm x 54 cm -
2 430 cm? d’Aquacel Burn hydrofiber® sont jugés pertinents pour la prise en charge des
bralures graves puisqu’ils possédent une surface active supérieure & 500 cm?. Notons qu’aucun

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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pansement de cette dénomination commune ayant une telle dimension de surface active n’est
inscrit aux listes de médicaments.

En conséquence, 'INESSS est d'avis que seuls les pansements Aquacel Burn hydrofiber® des
formats de 23 cm x 30 cm - 690 cm?, de 23 x 100 cm - 2 300 cm? et de 45¢cm x 54 cm -
2 430 cm? satisfont au critére de la valeur thérapeutique pour la prise en charge des brilures
graves. Toutefois, aucun bénéfice clinique additionnel ne leur est reconnu par rapport a la
gamme de pansements Aquacel hydrofiber"®.

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

L’évaluation économique d’'un pansement d’'une dénomination commune déja inscrite a la Liste
de médicaments est réalisée par comparaison de son codt par cm? de surface active avec la
moyenne ou la médiane des colts du groupe ayant la méme teneur. Toutefois, il n’existe aucun
comparateur aux listes, soit aucun pansement absorbant - fibres gélifiantes ayant une surface
active supérieure a 500 cm?. Dans cette situation, le prix par cm? ne doit pas étre supérieur a
I'écart minimal calculé entre le prix moyen par cm? de la teneur a évaluer par rapport a celui de
la plus petite teneur. La comparaison est alors réalisée avec la moyenne des codts par cm? des
formats de surface active inférieure 8 100 cm? des pansements absorbants — fibres gélifiantes
inscrits a la Liste de médicaments de juin 2012.

Ainsi, seul le format de 23 cm x 30 cm - 690 cm? satisfait au critére économique et par
conséquent, au critére pharmacoéconomique. En effet, le prix par cm? représente 88 % du prix
moyen par cm? du plus petit format des pansements absorbants — fibres gélifiantes, ce qui est
inférieur a la marge de 90 %.

Par contre, les formats de 23 cm x 100 cm - 2 300 cm? et de 45 cm x 54 cm — 2 430 cm? ne
satisfont pas au critére économique et par conséquent, au critére 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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n’a été retenu.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire les formats de 10 cm x
13 cm - 130 cm? et de 15 cm x 17 cm - 255 cm? d’Aquacel Burn hydrofiber" sur les listes de
médicaments, car ils ne satisfont pas au critére de la valeur thérapeutique.

De plus, en tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, il recommande au ministre
de ne pas inscrire les formats de 23 cm x 100 cm - 2 300 cm? et de 45 cm x 54 cm — 2 430 cm?
d’Aquacel Burn hydrofiber"® sur les listes de médicaments.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Cependant, il recommande au ministre d’inscrire le format de 23 cm x 30 cm - 690 cm?

d’Aquacel Burn hydrofiber” a la section des médicaments d'exception de la Liste de
médicaments du régime général et sur la Liste de médicaments — Etablissements. Les
indications reconnues seraient les mémes que celles des pansements inscrits sous la
dénomination commune suivante : Pansement absorbant — fibres gélifiantes.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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AQUACEL EXTRA HYDROFIBER"® — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Aquacel Extra hydrofiber

Dénomination commune : Pansement absorbant — fibres gélifiantes

Fabricant : Convatec

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de moins de 100 cm?, de 100 cm? a 200 cm? ou de 201 cm?a 500 cm?

Avis de refus (formats de 5cm x 5¢cm — 25 cm?, 10 cm x 10 cm — 100 cm?et 15 cm
x 15 cm — 225 cm?)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aquacel Extra hydrofiber"® est une gamme de pansements absorbants non bordés composés
de fibres gélifiantes. Ceux-ci présentent des fibres de renfort en nylon et sont plus épais que les
pansements de la gamme Aquacel hydrofiber*®, ce qui leur conférerait une plus grande
résistance et une capacité d’absorption supérieure. Leur usage est recommandé principalement
pour le traitement des plaies largement exsudatives. Il s’agit de la premiére évaluation des
pansements Aquacel Extra hydrofiber'® par lInstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Janvier 1997 Inscription de pansements de la gamme Aquacel hydrofiber"®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant la capacité d’absorption et la résistance des pansements
Aquacel Extra hydrofiber® a celle des pansements Aquacel hydrofiber” ou d’autres
pansements n’est disponible.

De l'avis d’experts, un des avantages de ces produits par rapport aux pansements Aquacel
hydrofiber" réside dans les fibres de renfort en nylon qui facilitent le retrait du pansement tout
en minimisant les résidus éventuels laissés dans le lit de la plaie. Par ailleurs, bien que la
meilleure capacité d’absorption ne puisse pas étre confirmée, les pansements Aquacel Extra
hydrofiber"® permettraient de réduire la fréquence des changements de pansements. L'usage
de ceux-ci peut également remplacer la superposition de pansements lors de la prise en charge
des plaies largement exsudatives.

Par ailleurs, les trois formats de pansements sont pertinents car ils sont identiques a ceux
d’Aquacel hydrofiber” actuellement inscrits aux listes.

En conséquence, puisque la valeur thérapeutique des pansements de la gamme Aquacel
hydrofiber" a déja été reconnue et que I'efficacité des pansements Aquacel Extra hydrofiber"
est jugée semblable a celle de ces derniers, 'INESSS est d’avis que les pansements Aquacel
Extra hydrofiber"® satisfont également au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement
des plaies, mais aucun bénéfice clinique additionnel ne leur est reconnu.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le colit des pansements Aquacel Extra Hydrofiber'® est 20 % plus élevé par rapport a celui des
pansements de la gamme réguliere Aquacel hydrofiber*. Aucune analyse
pharmacoéconomique n’est disponible pour justifier cette situation. La simple justification d’'une
absorption d’exsudat plus importante n’est pas suffisante.

L’évaluation économique de ces pansements est donc réalisée par comparaison de leur colt
par cm? de surface active avec la moyenne ou la médiane des colts du groupe des
pansements absorbants — fibres gélifiantes inscrits a la Liste de médicaments de juin 2012, et
ce, en fonction de leurs teneurs respectives. Les colts par cm? de surface active des trois
pansements Aquacel Extra Hydrofiber*® sont tous plus élevés que la moyenne et la médiane de
leurs comparateurs.

Par conséquent, 'INESSS est d’avis que les trois formats de pansements Aquacel Extra
hydrofiber"® ne satisfont pas au critére économique et par conséquent, au critére
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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n’a été retenu.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas inscrire les trois formats suivants des pansements Aquacel Extra hydrofiber" sur les
listes de médicaments.

. 5cmx5cm—25cm?
. 10 cm x 10 cm — 100 cm?
. 15 cm x 15 cm — 225 cm?

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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BIATAIN SILICONE LITEY® — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marque de commerce : Biatain Silicone Lite

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en
association

Fabricant : Coloplast

Forme : Pansement mince

Teneur : Surface active de moins de 100 cm?

Ajout a la liste du RGAM — Médicament d’exception et a la Liste — Etablissements

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Biatain Silicone Lite"® est un pansement absorbant bordé et mince, en mousse hydrophile avec
un adhésif en silicone. Son usage est recommandé principalement pour le traitement des plaies
faiblement a modérément exsudatives. Il s’agit de la premiére évaluation du pansement Biatain
Silicone Lite" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Octobre 2010  Inscription des pansements de la gamme Biatain Silicone®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aucune étude publiée comparant I'efficacité des pansements Biatain Silicone Lite"* a celle des
pansements Biatain Silicone" ou d’autres pansements n’est disponible.

De l'avis d’experts, ce pansement en silicone mince est tout indiqué pour les plaies macérées et
douloureuses et il permet plus de mobilité que les pansements réguliers en silicone. De plus,
grace a la composition de son adhésif, il permet de diminuer le risque d’allergie de contact.

Par ailleurs, le format de ce pansement est pertinent, car il est identique a celui d’'un pansement
de la gamme Biatain Silicone"® actuellement inscrit aux listes.

En conséquence, puisque la valeur thérapeutique des pansements de la gamme Biatain
Silicone" a déja été reconnue et que I'efficacité de Biatain Silicone Lite" est jugée semblable a
celle de ces derniers, 'INESSS est d'avis que le pansement Biatain Silicone Lite" satisfait
également au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des plaies, mais aucun
bénéfice clinique additionnel ne lui 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 de
médicaments est réalisée par comparaison de son coit par cm? de surface active avec la
moyenne ou la médiane des colts du groupe ayant la méme teneur. Le prix soumis pour
Biatain Silicone Lite"® est inférieur a la moyenne et a la médiane des prix du groupe des
pansements bordés minces en mousse hydrophile ayant une surface active inférieure a
100 cm?, inscrits a la Liste de médicaments de juin 2012. Ainsi, 'INESSS reconnait que le

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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pansement Biatain Silicone Lite" satisfait au critére économique et par conséquent, au critére
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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n’a été retenu.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’inscrire le pansement Biatain Silicone Lite"® d’un format de 12,5 cm x 12,5 cm — 64 cm?a la
section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments du régime général et sur la
Liste de médicaments — Etablissements. Les indications reconnues seraient les mémes que
celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante: Pansement
absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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KENDALL AMD", KeEnpALL AMDY FENDU, KENDALL AMDY® FENDU AVEC
REVETEMENT, KENDALL AMD"“ AVEC REVETEMENT — Traitement des plaies
OCTOBRE 2012

Marques de commerces : Kendall AMD

Dénominations communes : Pansement antimicrobien — polyhexaméthyléne biguanide ou
Pansement antimicrobien bordé — polyhexaméthylene
biguanide

Fabricant : Covidien

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de moins de 100 cm?, de 100 cm? & 200 cm? ou de 201 cm?a 500 cm?

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La gamme de pansements Kendall AMD" se présente sous la forme de compresses et de
pansements en mousse hydrophile, avec ou sans bordure adhésive, avec ou sans revétement.
Leur usage est principalement recommandé pour la prise en charge de plaies présentant des
signes de colonisation critique, la plupart du temps pour des plaies chirurgicales ou des
abrasions. L’activité antimicrobienne de ces pansements provient de [I'action du
polyhexaméthyléne biguanide (PHMB) ou chlorhexidine, un désinfectant bactéricide. Il s’agit de
la deuxiéme évaluation de cing pansements de cette gamme et de la premiére évaluation de
huit autres pansements par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2010 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de [I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique des pansements de la gamme
Kendall AMD" n’a pas été reconnue. Cela était basé sur I'absence de données d’efficacité
comparatives avec des pansements ayant une activité antimicrobienne semblable, inscrits aux
listes de médicaments, tels ceux contenant des métaux comme I'iode et I'argent.

Dans les présents travaux, le fabricant a présenté des données appuyant la comparaison de
cette gamme de pansements a ceux de la catégorie des pansements absorbants en mousse
hydrophile seule ou en association. L’étude de Sibbald (2011) soumise pour évaluer la valeur
thérapeutique de ces pansements n’est pas retenue car, de l'avis d’experts, 'usage de ces
pansements est clairement destiné a la réduction de la charge bactérienne des plaies
chroniques et leur efficacité doit étre évaluée en fonction de cette propriété. Aucune donnée
n’est disponible pour appuyer I'action thérapeutique antimicrobienne de ces pansements au
méme titre que les pansements a I'iode ou a I'argent.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Ainsi, 'INESSS est d’'avis que les pansements de la gamme Kendall AMD" ne satisfont pas au
crittre de la valeur thérapeutique pour le traitement des plaies chroniques graves avec
colonisation critique.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire les 13 formats de
pansements suivants de la gamme Kendall AMD" sur les listes de médicaments, car ils ne
satisfont pas au critére de la valeur thérapeutique.

Non bordés :

*  Kendall AMD"® (5 cm x 5 cm - 25 cm?)

=  Kendall AMD"® (10 cm x 10 cm - 100 cm?)

=  Kendall AMD"® (10 cm x 20 cm - 200 cm?)

" Kendall AMD"® (15 cm x 15 cm - 225 cm?)

=  Kendall AMD"® (20 cm x 20 cm - 400 cm?)

*  Kendall AMD" fendu (7,5 cm x 8,8 cm - 66 cm?)

ol Kendall AMD" fendu avec revétement (7,5 cm x 8,8 cm - 66 cmz)
*  Kendall AMD"® avec revétement (10 cm x 10 cm - 100 cm?)
Bordés :

. Kendall AMD"® (4,4 cm x 8,3 cm - 11 cm?)
. Kendall AMD"® (8,9 cm x 8,9 cm - 25 cm?)
. Kendall AMD"® (8,9 cm x 14 cm - 50 cm?)
. Kendall AMD"® (14 cm x 14 cm - 100 cm?)
. Kendall AMD" (19 cm x 19 cm - 225 cm?)

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Sibbald RG, Coutts P, Woo KY. Reduction of bacterial burden and pain in chronic wounds using a
new polyhexamethylene biguanide antimicrobial foam dressing-clinical trial results. Adv Skin Wound
Care 2011;24(2):78-84.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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MEDIHONEY"® — GEL ANTIBACTERIEN POUR PLAIES ET MEDIHONEYY® — MIEL
ANTIBACTERIEN — Traitement des plaies
OCTOBRE 2012

Marques de commerce : Medihoney — Gel antibactérien pour plaies et Medihoney — Miel
antibactérien

Dénomination commune : Non déterminée

Fabricant : Derma Sc.

Forme : Gel topique

Formats : 10 g, 20 g (gel) 20 g, 50 g (miel)

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Les gels de la gamme Medihoney"® sont des produits naturels, a base de miel de Manuka,
ayant des propriétés antimicrobiennes. Leur usage est recommandé principalement pour la
prise en charge des plaies colonisées ou infectées. Il s’agit de la premiére évaluation des gels
Medihoney"“ par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS ne retient aucune des études soumises pour supporter la valeur thérapeutique de
ces produits. En effet, les divers comparateurs au gel Medihoney" dans ces études n’ont pas
été jugés pertinents. De plus, aucune autre étude comparative d’'un niveau de preuve adéquat
n'est répertoriée. De l'avis d'experts, il importe que I'efficacité des gels Medihoney" soit
comparée a celle de produits inscrits aux listes de médicaments pour un usage sur des plaies
colonisées ou infectées.

Ainsi, I'INESSS est d’avis que les gels de la gamme Medihoney" ne satisfont pas au critére de
la valeur thérapeutique pour le traitement des plaies chroniques graves avec colonisation
critique.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire les gels de la gamme
Medihoney" sur les listes de médicaments, car ils ne satisfont pas au critére de la valeur
thérapeutique.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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RESTORE INTERFACE"® ET RESTORE INTERFACE FLEX"® — Traitement des plaies
OcCTOBRE 2012

Marques de commerce : Restore Interface et Restore Interface Flex

Dénomination commune : Pansement interface — polyamide ou silicone

Fabricant : Hollister

Forme : Pansement

Teneurs : Surface active de 100 cm? & 200 cm?, de 201 cm?a 500 cm? ou de plus de 500 cm?

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Restore Interface™ et Restore Interface flex"® sont des pansements non adhésifs constitués de
particules d’hydrocolloides mélangées a de la vaseline. L'usage de ces pansements est
actuellement reconnu pour faciliter le traitement des personnes souffrant de brQlures graves
trés douloureuses. L’avantage principal de ceux-ci est de réduire la douleur lors des
changements de pansements. |l s’agit de la deuxiéme évaluation de la gamme Restore
Interface" et de la premiére évaluation des pansements Restore Interface flex"® par I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2010 Avis de refus — Valeur thérapeutique pour Restore Interface®

VALEUR THERAPEUTIQUE

De l'avis d’experts, ces pansements présentent des propriétés favorables pour un usage sur
des plaies a risque de saignement et permettent de réduire la douleur lors des changements de
pansements. lls peuvent étre laissés en place jusqu’a sept jours comme les pansements
interface de silicone ou de polyamide inscrits aux listes. Toutefois, aucune étude soumise ne
permet de comparer adéquatement I'efficacité de Restore Interface" et de Restore Interface
flex'“ a celle de comparateurs jugés pertinents pour ce qui est de la réduction de la douleur lors
des changements de pansements. L'INESSS juge essentiel d’avoir des données comparatives
contre un pansement interface déja inscrit aux listes, et ce, pour I'indication qui lui est reconnue.

Ainsi, 'INESSS est d’avis que les pansements de la gamme Restore Interface”® et Restore
Interface flex"® ne satisfont pas au critére de la valeur thérapeutique pour faciliter le traitement
des personnes souffrant de brQlures graves trés douloureuses.

RECOMMANDATION

En conséquence, I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire le format de 20 cm x
30 cm — 600 cm? de Restore Interface™ et les formats de 10 cm x 12 cm — 120 cm? et de 15 cm
x 20 cm — 300 cm? de Restore Interface flex' sur les listes de médicaments, car ils ne satisfont
pas au critére de la valeur thérapeutique.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
SEASORB AG" — Traitement des plaies

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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OCTOBRE 2012

Marque de commerce : SeaSorb Ag

Dénomination commune : Pansement antimicrobien - argent
Fabricant : Coloplast

Forme : Méche

Teneur : 30 cm a 90 cm

Avis de refus — Valeur thérapeutique (meche)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Seasorb Ag“°, au format de 3 cm x 44 cm, est une méche absorbante composée d’alginates et
d’ions d’argent. De par son activité antimicrobienne, son usage convient principalement sur des
plaies exsudatives présentant des signes objectifs de colonisation critique. Il s’agit de la
deuxiéme évaluation de la méche Seasorb Ag" par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Juin 2009 Avis de refus — Valeur thérapeutique pour la méche SeaSorb Ag"®

Octobre 2009  Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception du pansement
SeaSorb Ag"® (10 cm x 10 cm — 100 cm?)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Actuellement, aucune meéche d’alginate et d’ions d’argent n’est inscrite aux listes de
médicaments. Par le passé, des méches semblables ont fait 'objet de refus au regard de la
valeur thérapeutique car la pertinence de leur inscription aux listes n’est pas reconnue.

Aucune étude publiée ne permet de comparer 'efficacité d'une méche comparativement a un
pansement, tous deux composés d’alginate aux ions d’argents, en ce qui a trait aux indications
pour lesquelles leur usage est recommandé.

De lavis d’experts, bien que les méches puissent bien s’adapter aux plaies déformées ou
profondes et qu’elles soient parfois plus simples a mettre en place qu'un pansement,
'ensemble des pansements d'alginates a l'argent actuellement inscrits aux listes de
médicaments est suffisant pour répondre aux diverses situations cliniques. Par ailleurs, dans
certains cas ou l'usage d’une telle méche pourrait étre pertinent, le probléme de leur étroitesse
et de la possibilité que des résidus d’alginate demeurent dans le lit de la plaie se pose, ce qui
rend leur usage contre-indiqué dans les plaies profondes.

Ainsi, 'INESSS est d’'avis que SeaSorb Ag" sous forme de méche n’est pas un format qui est
pertinent pour étre inscrit aux listes de médicaments pour le traitement des plaies chroniques
graves avec colonisation critique.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire la méche SeaSorb Ag"®
sur les listes de médicaments, car elle ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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TEGADERM 3M — PANSEMENT ALGINATE IONS ARGENT" — Traitement des plaies
OCTOBRE 2012

Marque de commerce : Tegaderm 3M — Pansement alginate ions argent
Dénomination commune : Pansement antimicrobien - argent

Fabricant : 3M Canada

Forme : Méche

Teneur : 30 cm a 90 cm

Avis de refus — Valeur thérapeutique (meche)

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Tegaderm 3M-Pansement alginate ions argent™, au format de 2,5cm x 30,5cm, est une
méche absorbante composée d'alginate de calcium, de carboxyméthylcellulose et d'un
complexe ionique d’argent. De par son activit¢ antimicrobienne, son usage convient
principalement sur des plaies exsudatives présentant des signes objectifs de colonisation
critique. Il s’agit de la premiére évaluation de la méche Tegaderm 3M-Pansement alginate ions
argent" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

tMC

BREF HISTORIQUE

Juin 2012 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception de pansements
Tegaderm 3M-Pansement alginate aux ions d’argent"®

VALEUR THERAPEUTIQUE

Actuellement, aucune méche d’alginate et dions d’argent n’est inscrite aux listes de
médicaments. Par le passé, des méches semblables ont fait 'objet de refus au regard de la
valeur thérapeutique car la pertinence de leur inscription aux listes n’est pas reconnue.

Aucune étude publiée ne permet de comparer l'efficacité d'une meéche comparativement a un
pansement, tous deux composés d’alginate aux ions d’argents, en ce qui a trait aux indications
pour lesquelles leur usage est recommandeé.

De l'avis d’experts, bien que les méches puissent bien s’adapter aux plaies déformées ou
profondes et qu’elles soient parfois plus simples a mettre en place qu'un pansement,
l'ensemble des pansements d’alginates a I'argent actuellement inscrit aux listes de
médicaments est suffisant pour répondre a la majorité des situations cliniques. Par ailleurs,
dans certains cas ou l'usage d’une telle méche pourrait étre pertinent, le probléme de leur
étroitesse et de la possibilité que des résidus d’alginate demeurent dans le lit de la plaie se
pose, ce qui rend leur usage contre-indiqué dans les plaies profondes.

Ainsi, 'INESSS est d’avis que Tegaderm 3M-Pansement alginate ions argent" sous forme de
méche n’est pas un format qui est pertinent pour étre inscrit aux listes de médicaments pour le
traitement des plaies chroniques graves avec colonisation critique.

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire la meche Tegaderm
3M-Pansement alginate ions argent“® sur les listes de médicaments, car elle ne satisfait pas au
critére de la valeur thérapeutique.

Note : Des 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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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RECOMMANDATIONS RELATIVES AUX DEMANDES POUR DES PANSEMENTS
APPARTENANT A UNE CLASSE DEJA INSCRITE ET AUX DEMANDES D’AJOUT DE
FORMATS POUR DES PANSEMENTS DEJA INSCRITS

Nom commercial Fabricant Recommandation

Tegaderm 3M-Pansement en mousse non 3M Canada Mé'ogi%:trfelr?tljjs,;gg ?ﬁﬁé\fé Ia
adhésif"® 10 x 20-200 cm? P

Liste - Etablissements
Ajout a la liste du RGAM -
SeaSorb Soft"® (15 cm x 15 cm - 225 cm?) Coloplast Médicament d'exception/et a la
Liste - Etablissements

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 I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Mise a jour des listes de médicaments d'Octobre 2012

instint national
t o services rocisuz
3 E3
Québec eaea
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
3M CANADA Tegaderm 3M-Pansement alginate ions argent 2,5cm x 30,5cm pansement antimicrobien - argent Méche 30cma90cm Avis de refus - Valeur thérapeutique
3M CANADA Tegaderm 3M-Pansement en mousse non adhésif 10 x 20-200 cm? pansement absorbant - mousse hydrophile seule ou en association Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
ALLERGAN Botox (vessie hyperactive) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 100 UI Sous étude
ALLERGAN Botox (vessie hyperactive) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 200 Ul Sous étude
ALLERGAN Botox (vessie hyperactive) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 50 Ul Sous étude
ALLERGAN Botox (migraine) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 100 Ul Aiout d'une indication reconnue par I'NESSS - Médicament d'exception - Refusé VT
ALLERGAN Botox (migraine) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 200 Ul Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception - Refusé VT
ALLERGAN Botox (migraine) toxine botulinique de type A Pd. Inj. I.M. 50Ul Aiout d'une indication reconnue par I'NESSS - Médicament d'exception - Refusé VT
B.M.S. Eliquis apixaban Co. 2.5mg Avis de refus
B.M.S. Yervoy ipilimumab Sol. Perf. I.V. 5 mg/mL Sous étude
BAYER Xarelto rivaroxaban (FA) Co. 15mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
BAYER Xarelto rivaroxaban (FA) Co. 20 mg Aiout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
BAYER Xarelto rivaroxaban (TVP) Co. 15mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
BAYER Xarelto rivaroxaban (TVP) Co. 20 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
BIOGEN Fampyra fampridine Co. LA, 10 mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
BIOMARIN Kuvan saproptérine Co. 100 mg Sous étude
BO. ING. Viramune XR névirapine Co. LA, 400 mg Aiout aux listes de médicaments
COLOPLAST Biatain Silicone Lite (12,5 cm x 12,5 cm - 64 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médi 1t d' ion/et 4 la Liste Etabli 1t
COLOPLAST SeaSorb Ag (3 cm x 44 cm) pansement antimicrobien - argent Méche 30cma90cm Avis de refus - Valeur thérapeutique
COLOPLAST SeaSorb Soft (15 cm x 15 cm - 225 cm?) pansement absorbant - fibres gélifilantes Pans. 201 cm? & 500 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médi 1t d' jon/et a la Liste Etabli s
CONVATEC Aquacel Ag Burn hydrofiber (10 cm x 13 ¢cm - 130 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
CONVATEC Aquacel Ag Burn hydrofiber (15 cm x 17 cm - 255 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
CONVATEC Aquacel Ag Burn hydrofiber (23 cm x 100 cm - 2300 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Ag Burn hydrofiber (23 cm x 30 cm - 690 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Ag Burn hydrofiber (45 cm x 54 cm - 2430 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Burn hydrofiber (10 cm x 13 cm - 130 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
CONVATEC Aquacel Burn hydrofiber (15 cm x 17 ¢cm - 255 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. 201 cm? & 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
CONVATEC Aquacel Burn hydrofiber (23 cm x 100 cm - 2300 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Burn hydrofiber (23 cm x 30 cm - 690 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médi 1t d' ion/et 4 la Liste Etabli 1t
CONVATEC Aquacel Burnhydrofiber (45 cm x 54 cm - 2430 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Extra hydrofiber (10 cm x 10 cm - 100 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Extra hydrofiber (15 cm x 15 ¢cm - 225 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
CONVATEC Aquacel Extra hydrofiber (5 cm x 5 cm - 25 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
COVIDIEN Kendall AMD (10 cm x 10 cm - 100 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (10 cm x 20 cm - 200 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (14 cm x 14 cm - 100 cm?) pansement antimicrobien bordé - polvhexamethylene biguanide Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (15 cm x 15 cm - 225 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (19 cm x 19 cm - 225 cm?) pansement antimicrobien bordé - polvhexamethylene biguanide Pans 201 cm? 4 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (20 cm x 20 cm - 400 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (4,4 cm x 8.3 cm - 11 cm?) pansement antimicrobien bordé - polyhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (5 cm x 5 cm - 25 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (8,9 cm x 8,9 cm - 25 cm?) pansement antimicrobien bordé - polvhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD (8.9 cm x 14 cm - 50 cm?) pansement antimicrobien bordé - polyhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD avec revétement (10 cm x 10 cm - 100 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD fendu (7,5 cm x 8,8 cm - 66 cm?) pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
COVIDIEN Kendall AMD fendu avec revétement 7,5 cm x 8,8 cm - 66 cm?* pansement antimicrobien - polyhexamethylene biguanide Pans. Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
DERMA SC. Medihoney - Gel Antibactérien pour plaies gel antimicrobien - miel Gel top. Avis de refus - Valeur thérapeutique
DERMA SC. Medihoney - Gel Antibactérien pour plaies gel antimicrobien - miel Gel top. Avis de refus - Valeur thérapeutique
DERMA SC. Medihoney Miel Antibactérien gel antimicrobien - miel Gel top. Avis de refus - Valeur thérapeutique
DERMA SC. Medihoney Miel Antibactérien gel antimicrobien - miel Gel top. Avis de refus - Valeur thérapeutique
EISAI Banzel rufinamide Co. 100 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
EISAI Banzel rufinamide Co. 200 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
EISAI Banzel rufinamide Co. 400 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
EISAI Halaven éribuline (mésylate d') Sol. Inj. 1.V. 0.5 mg/mL (2 mL) Sous-étude
GENZYME Mozobil plérixafor Sol. Inj. S.C. 20 mg/mL (1.2 mL) Ajout a la Liste Etablissements - Médicament d'exception
GSK Benlysta belimumab Pd. Perf. I.V. 120 mg Avis de refus
GSK Benlysta belimumab Pd. Perf. I.V. 400 mg Avis de refus
GSK Revolade eltrombopag Co. 25mg Aiout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
GSK Revolade eltrombopag Co. 50 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
HOLLISTER Restore Interface (20 cm x 30 cm - 600 cm?) pansement interface polyamide ou silicone Pans. Plus de 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
HOLLISTER Restore Interface Flex (10 cm x 12 cm - 120 cm?) pansement interface polyamide ou silicone Pans. 100 cm? & 200 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
HOLLISTER Restore Interface Flex (15 cm x 20 cm - 300 cm?) pansement interface polyamide ou silicone Pans. 201 cm? a 500 cm? (surface active) Avis de refus - Valeur thérapeutique
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JANSS. INC Jurnista hydromorphone (chlorhydrate d') Co.LA.(24h.) 16 mg Avis de refus
JANSS. INC Jurnista hydromorphone (chlorhydrate d') Co.LA.(24h) 32mg Avis de refus
JANSS. INC Jurnista hydromorphone (chlorhydrate d') Co.L.A. (24 h.) 4 mg Avis de refus
JANSS. INC Jurnista hydromorphone (chlorhydrate d') Co. LA.(24h) 8mg Avis de refus
JANSS. INC Prezista darunavir Co. 150 mg Ajout aux listes de médicaments
LUNDBECK Saphris asénapine (schizophrénie) 10 mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
LUNDBECK Saphris asénapine (schizophrénie) 5mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
LUNDBECK Saphris asénapine (trouble bipolaire) 10 mg Avis de refus
LUNDBECK Saphris asénapine (trouble bipolaire) 5mg Avis de refus
MEDEXUS Calcia 1 calcium (carbonate de)/ vitamine D Co. Croq. 1000 mg - 800 Ul Avis de refus - Valeur thérapeutique
N.NORDISK NovoRapid FlexTouch insuline aspart Sol. Inj. S.C. 100 U/mL (3 mL) Aiout aux listes de médicaments
NOVARTIS Afinitor évérolimus (ARM) Co. 5mg Avis de refus
NOVARTIS Afinitor évérolimus (pancréas) Co. 10mg Sous-étude
NOVARTIS Afinitor évérolimus (pancréas) Co. 25mg Sous-étude
NOVARTIS Afinitor évérolimus (pancréas) Co. 5mg Sous-étude
NOVARTIS Lucentis ranibizumab Sol. Inj. 10 mg/mL Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception
NOVARTIS Onbrez Breezhaler indacatérol (maléate d') Pd. pour Inh. 75 mcg Avis de refus
NUTRICIA Neocate avec DHA et ARA formules nutritives - monomériques avec fer (nourrissons ou enfants) Pd. Orale Péd. 400 g Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception
NYCOMED Daxas roflumilast Co. 500 mcg Avis de refus - Valeur thérapeutique
OTSUKA Samsca tolvaptan Co. 15mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
OTSUKA Samsca tolvaptan Co. 30mg Avis de refus - Valeur thérapeutique
PEDIAPHARM Nyda diméticone Sol. 50 % Aiout aux listes de médicaments
PFIZER Sutent sunitinib (malate de) (cancer pancréatique avancé ou métastatique) Caps. 12.5mg Sous étude
PFIZER Sutent sunitinib (malate de) (cancer pancréatique avancé ou métastatique) Caps. 25mg Sous étude
PFIZER Sutent sunitinib (malate de) (cancer pancréatique avancé ou métastatique) Caps. 50 mg Sous étude
PFIZER Toviaz fésotérodine (fumarate de) Co. 4 mg Sous étude
PFIZER Toviaz fésotérodine (fumarate de) Co. 8mg Sous étude
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA, 10mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA 15mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA, 20 mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA 30mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA, 40 mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA 60 mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
PURDUE OxyNEO oxycodone Co. LA, 80mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
RB PHARMA Suboxone buprénorphine/ naloxone Co. S.-Ling. 2mg-0.5mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
RB PHARMA Suboxone buprénorphine/ naloxone Co. S.-Ling. 8mg-2mg Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Avis de refus
ROCHE Actemra tocilizumab Sol. Perf. I.V. 200 mg/10 mL Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception
ROCHE Actemra tocilizumab Sol. Perf. V. 400 mg/20 mL Aiout d'une indication reconnue par I'NESSS - Médicament d'exception
ROCHE Actemra tocilizumab Sol. Perf. L.V. 80 mg/4 mL Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception
ROCHE Zelboraf vémurafénib Co. 240 mg Sous étude
S.&N. Allevyn Gentle Border Lite (10 cm x 10 cm - 52 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médi 1t d' /et ala Liste Etabli its
S.&N. Allevyn Gentle Border Lite (15 cm x 15 cm - 146 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince 100 cm? a 200 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et 2 la Liste Etablissements
S.&N. Allevyn Gentle Border Lite (5 cm x 5 cm - 8 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Avis de refus - Justesse du prix
S.&N. Allevyn Gentle Border Lite (5,5 cm x 12 cm - 27 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et 2 la Liste Etablissements
S.&N. Allevyn Gentle Border Lite (7,5 cm x 7,5 cm - 23 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm? (surface active) Ajout a la Liste du RGAM - Médi 1t d' /et ala Liste Etabli its
SANTHERA Catena idébénone Sous étude
TAKEDA Feraheme ferumoxytol Sol. Inj. V. 30 mg/mL Ajout aux listes de médicaments
VALEANT Lodalis colésévélam (chlorhydrate de) Co. 625 mg Aiout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
WATSON Gelnique oxybutynine Gel Top. 100 mg/g Avis de refus - Valeur thérapeutique
WATSON Rapaflo silodosine Caps. 4 mg Ajout aux listes de médicaments
WATSON Rapaflo silodosine Caps. 8mg Aiout aux listes de médicaments
WELLMONT Caleau calcium (carbonate de)/ vitamine D Co. Eff. 1000 mg - 880 Ul Avis de refus - Valeur thérapeutique
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