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Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception (teneurs de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg et 25 mg)

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception
(teneur de 2,5 mq)

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas ajouter d’indication
reconnue a Revlimid" sur les listes des médicaments pour le traitement de premiére intention
du myélome multiple et de ne pas inscrire la teneur de 2,5 mg pour cette indication.

A P’intention du public

Revlimid“ est utilisé pour traiter le myélome multiple, un cancer du sang. Sans traitement, les
patients atteints de cette maladie ont une espérance de vie de moins de 5ans. Les
traitements pharmacologiques actuellement offerts visent tous a ralentir la progression de la
maladie ou & améliorer le confort des patients; aucun ne permet de guérir.

Revlimid" est donné en méme temps que la dexaméthasone chez les patients qui n'ont
jamais été traités et qui ne peuvent pas avoir une greffe de cellules souches. Actuellement,
ces patients peuvent recevoir une combinaison de médicaments qui comprend Velcade™ .

Une étude de bonne qualité a servi a évaluer lefficacité et I'innocuité de Revlimid" en
association avec la dexaméthasone. Les résultats démontrent que cette association retarde
la progression de la maladie de 4,3 mois et prolonge la vie de 10 mois par rapport a
I'association Alkeran"““/prednisone/Thalomid"“. De plus, I'association
Revlimid"“/dexaméthasone ne semble pas nuire a la qualité de vie. Ainsi, Revlimid"™
représenterait une nouvelle option de traitement qui viendrait combler un besoin de santé
chez les patients.

Le codt de traitement avec Revlimid““/dexaméthasone est tres élevé. De plus, le rapport entre
son codt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est éleve
lorsqu’il est comparé a un protocole qui comprend Velcade™. Par ailleurs, 'INESSS estime
que dans les trois prochaines années, Revlimid“ entrainerait des dépenses d’environ
53,2 millions de dollars sur le systéme de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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Bien que le myélome multiple ne puisse pas étre guéri a ce stade, 'INESSS est conscient de
'importance pour les patients et leurs proches aidants de retarder la progression de la
maladie, de prolonger la vie et de conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps
possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des
recommandations pour que ces ressources soient investies de facon responsable dans
'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix du médicament est trés élevé
par rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire
Revlimid"“ en association avec la dexaméthasone.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lénalidomide, un analogue du thalidomide, est un immunomodulateur de deuxiéme
génération. Il entraine une diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, inhibe
'angiogenése et augmente I'activité des lymphocytes T et des cellules NK (natural killer). De
plus, il inhibe la prolifération de certaines cellules tumorales hématopoiétiques.

Le Iénalidomide s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en association avec la
dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints de myélome multiple qui ne sont pas
candidats a la greffe de cellules souches ». Les teneurs de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg et
25 mg sont actuellement inscrites sur les listes des médicaments pour le traitement de
deuxiéme et de troisieme intentions du myélome multiple réfractaire ou récidivant, a certaines
conditions. Il s’agit de la premiére évaluation de Revlimid"“ par 'INESSS pour le traitement de
premiere intention.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les
plasmocytes responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit
d’'une maladie évolutive grave, pour laquelle la guérison est rare. Il représente la deuxieme
hémopathie la plus répandue (10 % a 15 %) (Steele 2013). Au Québec, en 2016, il est estimé
gu’environ 660 nouveaux cas de myélome multiple ont été diagnostiqués et que 370 personnes
sont décédees des suites de cette maladie. La survie médiane est estimée entre six ans et huit
ans (Offidani 2016, Richardson 2015, Schlafer 2017).

Une greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques est offerte en premiere intention de
traitement chez les patients agés de 65 ans ou moins qui peuvent la tolérer. Peu de patients
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sont cependant admissibles a l'autogreffe. Les traitements alors offerts, a visée palliative,
reposent principalement sur 'emploi du bortézomib en association avec le cyclophosphamide et
la dexaméthasone (CyBorD) ou en association avec le melphalan et la prednisone (VMP). Le
thalidomide administré en association avec le melphalan et la prednisone (MPT) est aussi une
option de traitement. Pour les patients ne pouvant recevoir une combinaison de trois
médicaments, I'association du bortézomib et de la dexaméthasone (VD) ou celle du melphalan
et de la prednisone (MP) sont des options disponibles au Québec.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude FIRST (Benboubker 2014, EMA 2015), complétée par
l'analyse de Delforge (2015) et la présentation orale de Facon (2016), est retenue pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude FIRST est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert
qui a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de deux schémas d’administration de
I'association lénalidomide/dexaméthasone (LD) a celles du protocole MPT. Elle a été réalisée
chez 1623 adultes atteints d’'un myélome multiple symptomatique, n’ayant jamais recu de
traitement et qui ne sont pas candidats a une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques. Ceux-ci devaient présenter un indice fonctionnel selon 'lECOG de 0 a 2 et
une maladie mesurable. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1:1 et par
stratification selon I'age, le stade du myélome d’aprés I'International Staging System (ISS) et la

situation géographique.

Le Iénalidomide et la dexaméthasone étaient administrés par voie orale a raison d’une dose
respective de 25 mg aux jours 1 a 21 et de 40 mg aux jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de
28 jours en continu, jusqu’a la progression de la maladie (LDc) ou pour un maximum de
18 cycles (LD18) selon le schéma d’administration utilisé. Le melphalan (0,25 mg/kg aux jours 1
a 4), la prednisone (2 mg/kg aux jours1l a 4) et le thalidomide (200 mg par jour) étaient
administrés pendant 12 cycles de 42 jours. En présence d’effets indésirables significatifs liés
aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait
étre réduite. Notons qu'une dose moindre de Iénalidomide était administrée aux patients
présentant une insuffisance rénale chronique modérée ou grave. A la progression de la
maladie, les patients du groupe comparateur ne pouvaient pas recevoir le Iénalidomide.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression avec l'association LDc
comparativement a celle du protocole MPT, évaluée par un comité indépendant. L’analyse
finale a été réalisée apres la survenue de 950 événements témoignant de la progression ou du
déceés. L’évaluation de la survie globale était effectuée selon une approche séquentielle. Des
comparaisons secondaires entre l'association LD18 et le MPT et entre les deux schémas
d’administration de I'association LD étaient également prévues au protocole. Les principaux
résultats selon I'analyse en intention de traiter apres un suivi médian de 37 mois sont présentés
au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude FIRST (Benboubker 2014, EMA 2015)

LDc LD18 Protocole MPT

Paramétre d’efficacité (n = 535) (n = 541) (n = 547)

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION : SUIVI MEDIAN DE 37,0 MOIS

Survie médiane sans progression

selon le comité indépendant
RRI (IC95 %) valeurp c¢. MPT | 0,72(0,6140,85)p<0,001* | 1,03 (0,89 a1,20)p=0,70
c.LD18 | 0,70 (0,60 &40,82) p < 0,001

25,5 mois 20,7 mois 21,2 mois

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte Non atteinte

RRI (IC95 %) valeurp c. MPT | 0,78(0,6440,96)p=0,02 | 0,88 (0,724 1,07)p=0,18"
c.LD18 | 0,90 (0,73 41,10)° p=0,31

Réponse tumorale objective® 75 % 73 % 62 %
Valeurp c. MPT p < 0,001 p < 0,001
Durée médiane de la réponse 35,0 mois 22,1 mois 22,3 mois

RRI (IC95 %) valeurp c. MPT | 0,63(0,5140,76)° p<0,001 | 1,03 (0,864 1,23)p=0,77"
c.LD18 | 0,60 (0,50 &0,72)° p < 0,001

Délai médian avant I'obtention

, . 39,1 mois 28,5 mois 26,7 mois
d’un second traitement
RRI (IC95 %) valeurp c. MPT | 0,66 (0,56 & 0,78)b p < 0,001 n. d. -
c.LD18 0,74 p < 0,001 - -

c.: Comparativement &; LD18: Lénalidomide/dexaméthasone administré pendant 18 cycles; LDc:

Lénalidomide/dexaméthasone administré en continu jusqu’a la progression; MPT : Melphalan/prednisone/thalidomide;

n. d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a Les résultats ont atteint le seuil de significativité prédéfini de O’Brien-Fleming de 0,0245 (test unilatéral).

b Ces données proviennent de 'European Medecine Agency (Revlimid), 2015.

¢ Pourcentage de patients ayant obtenu au moins une réponse partielle déterminée selon les criteres de
I'International Myeloma Working Group (IMWG, Durie 2006).

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

. Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est de bonne qualité méthodologique,
malgré une limite a la validité interne. En effet, 'essai n’a pas été réalisé a l'insu des
sujets et des investigateurs, ce qui pourrait introduire un biais favorisant I'association au
niveau des parameétres d’évaluation subjectifs. Toutefois, ceux-ci ont été évalués par un
comité indépendant, selon des criteres reconnus (Durie 2006), ce qui atténue les biais
potentiels.

= Les risques de biais de sélection, de détection, de performance et d’attrition sont jugés
faibles : I'étude FIRST inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été
réalisée adéquatement, les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes, trés
peu d’entre eux ont été perdus de vue au suivi, peu de déviations importantes au
protocole ont été observées et les analyses d’efficacité ont été effectuées en intention de
traiter. Bien que la stratification effectuée lors de la répartition aléatoire comporte des
éléments jugés pertinents, 'INESSS est d’avis qu’elle aurait également dd inclure le
risque cytogénétique.

" Le paramétre d’évaluation principal, soit la survie sans progression, est jugé acceptable
dans le contexte du traitement de premiére intention du myélome multiple.

. Les méthodes statistiques utilisées afin de contréler l'inflation du risque alpha (méthodes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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de O’Brien-Fleming et de Pocock, et approche hiérarchisée) pour le parametre principal et
le paramétre secondaire de la survie globale sont adéquates. Aucune correction
statistique n’a été effectuée pour les autres paramétres secondaires, ce qui pourrait limiter
leur interprétation.

. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient
d’'un &ge médian de 73 ans, 78 % avaient un indice fonctionnel selon TECOG de 0 ou 1,
19 % présentaient des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 41 %, une maladie de
stade Il selon les criteres ISS. La majorité des patients avaient une fonction rénale
normale ou une insuffisance rénale légére (52 %). Mentionnons que 9 % des patients
présentaient une insuffisance rénale grave.

. La population étudiée est représentative des patients n’étant pas candidats a la greffe qui
seraient traités au Québec a ce stade de la maladie, ce qui appuie la validité externe.

" L’association MPT est jugée acceptable comme comparateur, car il s’agissait d’un
traitement standard au moment de commencer I'étude. Ce traitement est toutefois peu
utilisé aujourd’hui, les protocoles a base de bortézomib principalement CyBorD et, dans
une moindre mesure, VMP, lui étant préférés. Aucune étude de phase lll comparant
directement ces traitements n'a été réalisée; leur efficacité différentielle est donc
inconnue.

Les résultats obtenus démontrent que I'association LDc améliore la survie sans progression de
4,3 mois par rapport au protocole MPT. Selon le devis de I'étude, la supériorité est démontrée.
Ce gain est jugé cliniguement significatif. Toutefois, le fait que les courbes de survie
s’entrecroisent et ne se séparent qu’a partir du dix-huiti€eme mois entraine une incertitude quant
a l'interprétation du rapport des risques instantanés (RRI), car 'hypothése de proportionnalité
des risques n’est pas satisfaite. L'ampleur du bénéfice ne peut donc étre appréciée avec
précision. A cet égard, une analyse exploratoire non publiée de la survie sans progression a été
réalisée en considérant le point de repére de 18 mois comme temps 0 chez les patients dont la
maladie n'a pas progressé dans le groupe recevant I'association LDc (n = 265) par rapport a
ceux du groupe recevant le MPT (n = 244). Chez ces patients, aprés un suivi supplémentaire de

12,2 mois, un effet bénéfigue plus important en faveur de I'association LDc
I N < observe.

Les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis montrent qu’'un effet bénéfique ou une
tendance numérique vers un effet bénéfique en faveur de l'association LDc est constaté pour
'ensemble des sous-groupes évalués, a I'exception de celui regroupant les patients a risque
cytogénétique élevé et de celui regroupant les patients ayant un taux de lactate
déshydrogénase supérieur a 200 U/l. Ces sous-analyses sont toutefois exploratoires et elles ont
une faible puissance statistique. De plus, elles ont été réalisées sans protection contre l'inflation
du risque alpha, ce qui limite leur interprétation et la portée des conclusions.

En ce qui concerne la survie globale, bien que les données soient immatures, aucune différence
statistiquement significative n’est décelée entre les groupes. Finalement, I'association LDc
semble permettre a davantage de patients d’obtenir une réponse tumorale objective
comparativement au protocole MPT. La durée médiane de cette réponse (différence de
12,7 mois) ainsi que le délai médian avant l'obtention d’'un second traitement (différence de
12,4 mois) semblent également en faveur de I'association LDc.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Les résultats des 2 comparaisons secondaires indiquent que I'association LD18 n’améliore pas
la survie sans progression des patients comparativement au protocole MPT. Par contre,
lassociation LDc améliore la survie sans progression de 4,8 mois comparativement a
'association LD18. Ainsi, bien qu’un traitement en continu semble préférable en termes
d’efficacité a un traitement administré pour un temps fixe, les experts consultés sont d’avis que
la plupart de ceux administrés en premiére intention ne pourraient étre donnés sur une base
continue, en raison, notamment, de leur tolérabilité. A cet égard, la durée médiane de traitement
de 15,4 mois avec le protocole MPT dans 'étude FIRST est plutdt bonne comparativement a ce
qui est vu en clinique.

Les effets indésirables de grades 3 ou plus les plus fréquemment rapportés avec I'association
LDc ou LD18 comparativement au protocole MPT sont les infections (29 % et 22 % contre
17 %), 'nypokaliémie (7 % et 4 % contre 2 %) et les cataractes (6 % et 3 % contre 1 %) tandis
gue les neutropénies (28 % et 26 % contre 45 %), les leucopénies (5 % et 6 % contre 10 %) et
les neuropathies périphériques (1 % et < 1 % contre 9 %) sont plus fréquentes avec le protocole
MPT. Le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement (Iénalidomide ou thalidomide) en
raison des effets indésirables est inférieur dans les groupes ayant recu le Iénalidomide (20 % et
17 % contre 27 %). En somme, 'INESSS considére que, bien que I'association LD entraine des
effets indésirables fréquents, ce traitement semble tolérable. Les effets indésirables qu'il
provoque sont bien connus et leur prise en charge permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

Les données finales de survie globale de I'étude FIRST ont été présentées au congres annuel
de I’American Society of Hematology en 2016 (Facon). Aprés un suivi médian de 67 mois, les
principaux constats sont les suivants :

. La médiane de survie globale est de 59,1 mois chez les patients recevant I'association
LDc et elle est de 49,1 mois chez ceux recevant le protocole MPT, pour un RRI de 0,78
(IC95%: 0,67 a 0,92), et un taux de survie a 4ans de 59,0% et de 51,7 %
respectivement.

" La médiane de survie globale est de 62,3 mois chez les patients recevant I'association
LD18, pour un RRI de 1,02 (IC95 % : 0,86 a 1,20), comparée a I'association LDc.

. Le profil d’'innocuité de l'association LD demeure similaire malgré une exposition plus
longue.

Les résultats de cette analyse montrent que I'association LDc améliore de 10 mois la survie
globale des patients comparativement au protocole MPT. Ce gain correspond a une diminution,
jugée cliniguement significative, de 22 % du risque de déces. La proportion de patients en vie a
4 ans est lIégérement en faveur de cette association. Les résultats obtenus de la comparaison
secondaire entre le groupe recevant I'association LD18 et celui recevant le protocole MPT
semblent d’ampleur similaire, mais leur signification statistique est inconnue. Par ailleurs,
aucune différence de survie globale n’est décelée entre les deux schémas d’administration de
'association LD. Enfin, les médianes de survie sans progression observées lors de cette
analyse confirment celles rapportées par Benboubker. Notons que les patients qui ont obtenu
une réponse compléte ou une trés bonne réponse semblent étre ceux qui bénéficient le plus
longtemps du traitement avec I'association LDc par rapport au protocole MPT, au regard tant de
la survie médiane sans progression que du délai médian avant I'administration d’un second
traitement. Quant a linnocuité, il n’y a pas eu deffets indésirables additionnels significatifs
rapportés avec I'association LD au cours de cette période de suivi.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Des données de qualité de vie sont également issues de l'étude FIRST (Delforge). Les
questionnaires utilisés, soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et
Multiple Myeloma 20 items (MY20) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC), sont reconnus et validés. Notons que tous les patients recevant
'association LD ont été regroupés. De plus, un pourcentage élevé de patients ont rempli les
guestionnaires. Il ressort notamment de cette analyse que les scores a toutes les sous-échelles
prédéfinies du questionnaire QLQ-C30 ainsi que celui de la sous-échelle liée aux symptémes
du questionnaire QLQ-MY20 s’améliorent significativement dans les 2 groupes par rapport a la
valeur initiale, a toutes les évaluations. Toutefois, seule I'association LD entraine une
amélioration cliniquement significative de la douleur aux mois 6 et 12. Par ailleurs, la différence
entre les deux groupes n’est pas statistiquement significative, a I'exception des sous-échelles
liees aux symptdmes et a la fatigue en faveur de I'association LD a certaines évaluations.
Finalement, bien qu’une diminution du score li¢ au domaine des effets indésirables (QLQ-
MY20) soit perceptible dans les 2 groupes a toutes les évaluations, celle-ci est généralement
moindre avec l'association LD (p<0,05). En somme, méme si les données portent a croire que
'association LD n’occasionnerait pas une détérioration de la qualité de vie des patients et
pourrait méme en améliorer certains aspects, comparativement au protocole MPT, 'INESSS est
d’avis que I'absence d’insu rend délicate I'interprétation des résultats.

Besoin de santé

Le pronostic demeure sombre pour les patients atteints d’'un myélome multiple qui ne sont pas
candidats a une greffe de cellules souches, notamment en ce qui a trait a leur qualité de vie et a
leur espérance de vie. Quelques options thérapeutiques de premiére intention sont disponibles
pour ces patients. Actuellement, les traitements a base de bortézomib, notamment les
protocoles CyBorD et VMP, sont les principaux traitements. Le protocole MPT, bien que
rarement administré aujourd’hui, peut également étre une option. Toutefois, méme si ces
traitements ont une efficacité avérée, celle-ci est limitée par le nombre de cycles préétablis
pendant lesquels ils peuvent étre donnés; ils ne pourraient probablement pas étre administrés
en continu, en raison de leur tolérabilité. De plus, 'administration par voie sous-cutanée du
bortézomib implique des déplacements fréquents (hebdomadaires) en milieu hospitalier, ce qui
est également un facteur limitant.

L’association LD constituerait donc, pour le myélome multiple, une option de traitement
supplémentaire, administré entierement par voie orale et généralement mieux toléré, selon les
experts, que les traitements a base de bortézomib. Les bénéfices cliniques observés avec son
usage pourraient combler un besoin de santé chez certains patients qui ne sont pas candidats a
une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le Iénalidomide en
association avec la dexaméthasone satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement de premiére intention du myélome multiple chez les patients qui ne sont
pas candidats a une greffe de cellules souches.

Motifs de la position unanime
» Un gain de survie sans progression de 4,3 mois en faveur de I'association LDc a été
observé par rapport au protocole MPT. Ce gain est jugé cliniguement significatif.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= Une incertitude est toutefois présente quant a 'ampleur de l'effet de I'association
LDc sur la survie sans progression des patients. Le bénéfice en faveur de
'association ne semble apparaitre qu’aprés 18 mois de traitement, soit lorsque le
protocole MPT est cessé.

= |’efficacité de I'association LDc est supérieure a celle de I'association LD18 quant a
la survie sans progression.

= L’association LDc améliore de 10mois la survie globale des patients
comparativement au protocole MPT. Ce gain correspond a une diminution jugée
cliniquement significative de 22 % du risque de décés. Toutefois, aucune différence
de survie globale n’a été détectée entre les deux schémas LD.

= |’association LD semble permettre a plus de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective par rapport au protocole MPT.

= L’association LD peut provoquer des effets indésirables significatifs, mais connus, et
leur prise en charge permet de réduire leur gravité et leur fréquence. Ainsi, ce
traitement apparait généralement tolérable.

= Bien que certaines incertitudes persistent, en raison de I'absence d’'insu notamment,
les données de qualité de vie évaluées laissent présager que l'association LD
n’occasionnerait pas une détérioration de la qualité de vie des patients et pourrait en
améliorer certains aspects comparativement au protocole MPT.

= |’association LD, qui s’administre entiérement par voie orale, représenterait pour le
myélome multiple une option thérapeutique supplémentaire généralement mieux
tolérée et nécessitant moins de déplacement en milieu hospitalier que les
traitements a base de bortézomib. Les bénéfices cliniques observés avec son usage
pourraient répondre a un besoin de santé chez certains patients qui ne sont pas
candidats a une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

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

Le prix de vente garanti des capsules de 2,5 mg, 5mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg et 25 mg de
lénalidomide est respectivement de 329,50 $, 340 $, 361 $, 382 $, 403 $ et de 424 $. Le codt
de 28jours de traitement avec l'association LD, a la dose recommandée de 25mg
quotidiennement pendant 21 jours, est de 8 916 $. Ce codt est supérieur a celui de I'association
VD (1 299 $) ainsi qu’a celui des protocoles CyBorD (1 315 $), MPT (1 687 $ a 3 338 $) et VMP
(1 329 $). Ces codts sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’'une surface corporelle de
1,73 m?. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des colts selon leur durée
de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de I'association

LDc comparativement au protocole MPT, pour le traitement de premiére intention des patients

atteints d’'un myélome multiple non candidats a la greffe de cellules souches. Une autre

comparaison avec le protocole VMP est présentée. Etant donné que le protocole MPT est peu

utilisé en pratique clinique, seule la comparaison avec le protocole VMP est retenue.

Cette analyse :

= repose sur un modeéle de survie cloisonnée a 3 états de santé, soit la survie sans
progression de la maladie, la progression de la maladie et le déces;

" porte sur un horizon temporel de 38 ans, représentant un horizon a vie pour ces patients;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude FIRST pour
'association LDc et sur celles de la méta-analyse en réseau de Wiesel (2017) pour le
protocole VMP;

. inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), tirées de I'étude FIRST et de I'étude
VISTA (Delforge 2012) pour le protocole VMP. Ces valeurs sont pondérées selon un
algorithme d’attribution des scores spécifigue au Royaume-Uni;

. est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les codts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge des effets
indésirables, des traitements prophylactiques ainsi que les colts des traitements
subséquents. De plus, les codts indirects suivants sont intégrés : codts de l'absentéisme
occasionné par I'administration du traitement, colts de transport et colts des pertes de
productivité des proches aidants associés aux soins du patient.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ratios colt-efficacité et coat-utilité différentiels de I’association LDc comparativement au
protocole VMP pour le traitement de premiére intention du myélome multiple chez les
atients gui ne sont pas candidats a la greffe de cellules souches

LDc Protocole VMP Re}sulta.t
différentiel
Fabricant (HORIZON TEMPOREL DE 38 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient
QALY par patient
Colit total par patient $ $ $
Ratio cot-efficacité différentiel $/AVG
Ratio colt-utilité différentiel $/QALY gagné
Déterministes . $/QALY gagné a . $/QALY gagné
Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes % que le ratio soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné et de
% gu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 15 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient 4,71 3,98 <0,73°
QALY par patient 3,51 2,94 <0,57°
Co(t total par patient 248847 % 137522 $ 111325 %
Ratio colt-efficacité différentiel > 151 847 $/AVG®
za

Ratio codt-utilité différentiel it ?1562/()5/(8\?;;99% ne

Déterministes | > 190 737 $/QALY gagné™© a 2,5 M$/QALY gagné®

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes | < 0,7 %° que le ratio soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné et de

< 10,9 %° qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné

8 283 $ par mois additionnel de survie sans progression

Ratio différentiel* selon une réduction de prix du Iénalidomide de :

30 % : > 138 824 $/QALY gagné a 1 5 M$/QALY gagné

40 % : > 120 004 $/QALY gagné a 1,3 M$/QALY gagné

50 % : > 101 181 $/QALY gagné a 1,1 M$/QALY gagné

60 % : > 82 359 $/QALY gagné a 836 773 $/QALY gagné

70 % : > 63 537 $/QALY gagné a 618 113 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; LDc : association Iénalidomide/dexaméthasone; QALY : année de vie pondérée par

la qualité; Protocole VMP : association bortézomib/melphalan/prednisone.

a Ratio estimé avec un gain de survie globale. Ce gain est hautement incertain et il est surestimé
comparativement au protocole VMP. Par conséquent, les ratios différentiels sont sous-estimés.

b Ratio estimé sans gain de survie globale.

¢ Ratio estimé en considérant une valeur d’utilité moindre pour I'état de progression de la maladie.

d Ratio estimé sans gain de survie globale et avec une durée plus courte du traitement de deuxiéme intention
avec le Iénalidomide, correspondant au nombre médian de cycles de I'étude de Stadtmauer (2009).

e Probabilité calculée a partir du ratio colt-utilité de 195 290 $/QALY gagné.

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

Le protocole CyBorD constitue I'option thérapeutique la plus couramment utilisée. En I'absence
de données cliniques fiables documentant son efficacité, 'INESSS n’est pas en mesure
d’apprécier l'efficience de l'association LDc comparativement a ce protocole. Néanmoins, il
considére que la comparaison avec le VMP est pertinente et il juge que, dans I'ensemble, ce
modeéle pharmacoéconomique est d’une qualité méthodologique acceptable. L’'INESSS s’est
interrogé sur certains éléments clés de 'analyse susceptibles d’affecter I'estimation des ratios
différentiels, notamment :
. Source des données cliniques : L'INESSS ne retient pas le RRI entre 'association LDc et
le protocole VMP provenant de la méta-analyse en réseau de Wiesel, qui défavorise ce

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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protocole comparativement au protocole MPT. En effet, selon l'avis d’experts et les
résultats de I'étude de Kumar (2010), I'efficacité du protocole VMP serait semblable a
celle du protocole MPT. Les données du protocole MPT de I'étude FIRST sont donc
utilisées pour documenter I'efficacité du protocole VMP, ce qui augmente les ratios.

. Gain en survie globale : Le gain moyen modélisé est important (Jfff mois) et incertain
compte tenu des traitements subséquents disponibles. L'INESSS a donc opté pour un
scénario plus conservateur dans lequel un gain moyen de 13 mois est généré. Toutefois,
ce scénario demeure trés optimiste et permet de quantifier la valeur minimale du ratio
codt-utilité différentiel entre I'association LDc et le protocole VMP. Un scénario ou aucun
gain de survie globale n’est observé est également présenté et les ratios en découlant
augmentent substantiellement.

" Valeurs d'utilité : Celles estimées par le fabricant sont jugées faibles. Les valeurs d'utilité
rapportées dans l'étude de van Agthoven (2004) ont plutot été utilisées dans I'état de
survie sans progression et celles retenues par le passé ont été appliquées dans I'état de
progression de la maladie. En analyses de sensibilité, la valeur d’utilité du fabricant
associée a la progression a été considérée.

. Co0t et fréequence d’administration du bortézomib : Le colt est diminué pour correspondre
a celui des regroupements d’achats des établissements de santé. De plus, une fréquence
d’administration hebdomadaire est considérée par [I'INESSS au lieu de la
bihebdomadaire, ce qui permet de réduire les neuropathies sans diminuer I'efficacité du
protocole VMP. Ces changements affectent a la hausse les résultats.

. Horizon temporel : Etant donné que le myélome multiple est une maladie évolutive grave
et qu’il existe de lincertitude au regard des bénéfices a long terme associés a une
séquence de traitements débutant par I'association LD, I'horizon temporel de 38 ans est
jugé trop long. Un horizon temporel de 15 ans constitue un compromis acceptable en
premiére intention de traitement. Les ratios estimés s’en trouvent affectés a la hausse.

. Durée d’un traitement en deuxiéme intention avec I'association LD : Elle est légerement
réduite et serait en moyenne de 17 cycles. Cette valeur est estimée a l'aide des données
de facturation de la RAMQ du Iénalidomide depuis son inscription pour le traitement de
deuxiéme intention ou plus du myélome multiple. Cette modification augmente les ratios.

. Pertes de productivité des proches aidants associées aux soins du patient: Elles
semblent trés élevées, selon les experts. Les proches aidants sont davantage sollicités
lorsque les patients ont beaucoup de symptdomes avant le début d’action du traitement de
premiére intention. Par la suite, le patient retrouve un bon état général et peut vaquer a
ses activités de la vie courante. Lorsque ces pertes de productivité sont diminuées, les
ratios diminuent en présence d’'un gain de survie globale.

L’ensemble de ces modifications a pour effet d’augmenter les ratios différentiels et ceux-ci se
situent au-dessus des valeurs jugées acceptables.

A titre informatif, les traitements & base de LD sont de plus en plus utilisés en deuxiéme
intention. Par conséquent, il se peut que les cliniciens soient tentés de cesser I'association LD
avant la progression pour éviter que la maladie ne devienne réfractaire a ce traitement. Dans
cette situation, les bénéfices sur la survie sans progression de cette association par rapport au
protocole VMP sont incertains. La prise orale et le profil d'innocuité différentiel distingueraient
alors l'association de son comparateur, mais avec un codt total de traitement beaucoup plus
important, ce qui a un effet a la hausse sur les ratios.

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

L'INESSS a considéré dautres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques permettant d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité de I'association LDc comparativement au protocole VMP. Malgré les
limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés, voire trés éleveés.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon 'INESSS, le ratio codt-efficacité différentiel de I'association LDc est d’au moins 151 847 $
par année de vie gagnée par rapport au protocole VMP. Pour sa part, le ratio colt-utilité
différentiel est minimalement de 195 290 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné). En effet, le gain de survie globale généré par le modéle est hautement incertain
comparativement au protocole VMP. Lorsque ce gain est retiré, le ratio colt-utilité différentiel
atteint 2,1 M$/QALY gagné. Par ailleurs, en I'absence de données, 'INESSS n’est pas en
mesure d’apprécier I'efficience de I'association LDc comparativement au protocole CyBorD, qui
est I'option de traitement la plus utilisée au Québec. Pour 'ensemble de ces raisons, 'INESSS
considére que lassociation LDc ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement de premiére intention du myélome multiple chez les
patients qui ne sont pas candidats a la greffe de cellules souches.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire du remboursement de I'association LDc

pour le traitement de premiére intention des patients atteints de myélome multiple qui ne sont

pas candidats a la greffe de cellules souches. Elle repose sur des données épidémiologiques
ainsi que sur des hypothéses découlant de I'opinion d’experts. Dans cette analyse, il est
supposé gue :

. Le nombre de Québécois atteints d’'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué était
de 660 en 2016 et la croissance annuelle serait de 1,31 %. La proportion de patients avec
un ECOG de 0 a 2 serait de [JJj %.

. La proportion de patients agés d’au moins 65 ans est de ] %. Il est supposé que ] %
de ces patients ne seraient pas candidats & la greffe alors que ] % de ceux de moins de
65 ans ne le seraient pas.

. Le pourcentage de personnes de moins de 65 ans couvertes par la RAMQ serait de ] %
et de | % pour celles de 65 ans ou plus.

=  Les parts de marché de I'association LD seraient de ‘% ‘/0 et l % pour les trois
années suivant son inscription. Elles proviendraient a %, %, % et ] % des
patients prenant respectivement les protocoles VMP, MPT, CyBorD et I'association VD.

. La durée de traitement avec I'association LDc serait de [ mois. Celle avec les

rotocoles MPT, VMP, CyBorD et I'association VD serait respectivement de [Jj mois,
E mois, | mois et Jf mois.

. La maladie progresserait aprés deux ans suivant le début du premier traitement; 'usage
des traitements subséquents a été considéré a la troisieme année. Les patients qui
auraient regu l'association LD en premiere intention recevraient en grande majorité le
protocole CyBorD (]l %). Ceux qui auraient recu un traitement & base de bortézomib
recevraient en trés grande proportion I'association LD en deuxiéme intention (Jfj % a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Bl %). Les patients traités avec le protocole MPT se verraient administrer principalement
le protocole CyBorD (] %) ou I'association LD (] %).

Impact budgétaire de I'ajout d’une indication de paiement a Revlimid" sur la Liste des
médicaments pour le traitement de premiére intention du myélome multiple chez les

patients qui ne sont pas candidats a la greffe de cellules souches

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
RAMQ | B | E | E Hs
Fabricant® | Nombre de [ | [ | |
personnes
RAMQ 14416999 % 25215667 $ 33788852 % 73421518 $
Cc
INESSS Nombre de 173 193 213 579¢
personnes
IMPACT NET
Total | B | | B | | B | B
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, colits les plus faibles | B
sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus élevés . $
RAMQ® 14292739 % 25116710% 19702400 $ 590111849 %
Etablissements -2041129% -2281012% -1592 488 % -59014629%
INESSS Total 12251610 % 22 835698 $ 18109912 % 53197220 %
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles' 42 453547 $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés® 63 940893 $
a Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

Les estimations incluent le co(t en médicament du lénalidomide et de la dexaméthasone.

Les estimations incluent seulement le colt en médicament du |énalidomide.

Notons qu’une personne ne sera comptabilisée qu’une seule fois, méme si elle est traitée pendant plus d’'une
année.

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

Les estimations tiennent compte d’'une diminution de 20 % des parts de marché par rapport au scénario de
référence, soit de 40 %, 44 % et 48 % au cours des 3 prochaines années.

Les estimations tiennent compte d’'une augmentation de 20 % des parts de marché par rapport au scénario de
référence, soit de 60 %, 66 % et 72 % au cours des 3 prochaines années.

Quelques hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, notamment :

Parts de marché du Iénalidomide : Considérant la facilité d’administration du Iénalidomide
par rapport aux autres protocoles et son profil d'innocuité favorable, les parts de marché
du fabricant sont sous-estimées. Ainsi, 'INESSS suppose qu’elles seraient de 50 %, 55 %
et 60 % au cours des trois prochaines années. Ces modifications ont un effet important
sur les codts.

Répartition du marché actuel (thérapie a base de bortézomib) : Dans le scénario sans
lénalidomide en premiére intention de traitement, le recours aux thérapies a base de
bortézomib est augmenté a 98,5 %. Parmi celles-ci, le protocole CyBorD chez 62 % des
patients. Ce changement affecte 'impact budgétaire a la hausse.

Durée de traitement avec le Iénalidomide : Celle-ci serait inférieure, étant plutét estimée
jusqu’a l'abandon du traitement mesuré dans le scénario de base de lanalyse
pharmacoéconomique de 'INESSS. Ce changement diminue les codts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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" Patients qui ne sont pas candidats a la greffe : La proportion de ces patients a été
diminuée a 90 % chez ceux agés de 65 ans ou plus, ainsi qu’'a 7,5 % chez ceux de moins
de 65 ans. Cela diminue l'impact budgétaire.

. Traitements subséquents : Aprés une thérapie a base de bortézomib, la proportion
d’'usage de l'association LD serait de 85 % et celle du protocole CyBorD serait de 15 %.
Cette modification affecte a la baisse les codts.

Ainsi, l'ajout d’une indication de paiement au lénalidomide sur la Liste des médicaments
engendrerait des colts additionnels pour la RAMQ de 59,1 M$ sur les trois premiéres années,
tandis gu’elle générerait des économies au budget des établissements de l'ordre de 5,9 M$,
pour un impact budgétaire net total estimé a 53,2 M$ (moyenne de 17,7 M$/an). Ces
estimations se basent sur I’hypothése que 579 patients seraient traités au cours de ces années
(nombre moyen annuel de 290 patients).

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

L’ajout d’'une indication de paiement au lénalidomide, dont le colt de traitement individuel est
élevé, représente un colt d’'opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois
estimé a 17,7 M$ pour le traitement de 290 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts
et ce gu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé.
Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des
sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l'inscription du
médicament.

Cout d’opportunité lié a I’'ajout d’une indication de paiement au |énalidomide — exemples
comparatifs pour des codts annuels moyens de 17 732 407 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement de premiére intention du myélome 61 245 $ en colt
multiple (patients qui ne sont pas candidats a la additionnel moyen par 290 personnes
greffe) patient

Codts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

RN - 69 $/heure 256 991 heures
infirmiers & domicile

Eq.uwalent en nombfe de places d’hébergement en 61 418 $/place 289 places
soins de longue durée

quwalent en nombr_e c_ie lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 261 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 228 $fjour 77 774 jours

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre regue d’'un
groupe de patients au cours de I'évaluation.

Les personnes atteintes d’'un myélome multiple qui ne sont pas candidates a une greffe de
cellules souches sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant
généralement de moins de cing ans. Ces patients indiquent que la maladie cause notamment
des infections, des troubles rénaux, des problemes de mobilité, de la fatigue, de la douleur, des
neuropathies et des essoufflements. Tous ces symptdmes peuvent nuire au rendement des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 14




patients, a leur capacité a travailler, a voyager, a faire de I'exercice, a remplir leurs obligations
familiales ainsi qu'a accomplir leurs activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de
leur qualité de vie. Les personnes atteintes mentionnent également que I'effet de cette maladie
sur leur vie familiale et sur leurs relations interpersonnelles est négatif. De plus, elles font
souvent état de problemes psychologiques tels que le stress, I'anxiété et la dépression. Bien
qgue les options thérapeutiques disponibles actuellement puissent étre efficaces, elles doivent
étre administrées a I'hdpital, ce qui nécessite de nombreux déplacements qui sont souvent trés
exigeants pour les proches aidants et trés fatigants pour le patient. Ces multiples déplacements
ainsi que les effets indésirables liés aux traitements actuels contraignent frequemment les
patients a abandonner leur traitement. Par conséquent, ceux-ci témoignent d’'un besoin de
nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Dans ce contexte, avoir acces a un médicament
avéré efficace qui s’administre entierement par voie orale, méme s’il entraine certains effets
indésirables, est considéré comme essentiel, car cela leur permettrait de conserver une
autonomie importante et de vivre une vie somme toute normale.

Le lénalidomide administré de facon continue en association avec la dexaméthasone
correspond donc au besoin thérapeutique recherché, car il permet de faire régresser la maladie,
de la maitriser ou, du moins, d’en freiner ou d’en ralentir I'évolution, d’en diminuer les
symptomes associés, de prolonger la vie et d’en améliorer la qualité.

Perspective du clinicien

La majorité des patients atteints d’'un myélome multiple symptomatique nouvellement
diagnostiqué ne sont pas candidats a une greffe de cellules souches hématopoiétiques,
souvent en raison de leur age, mais également parce qu’ils n'’en veulent pas ou qu’ils ne
pourraient la tolérer. Méme si plusieurs traitements efficaces a base de bortézomib sont
actuellement disponibles, leur usage est toutefois limité par leur tolérabilité et leur mode
d’administration qui doit s’effectuer en milieu hospitalier. Aussi de nouveaux traitements sont-ils
nécessaires. Une étude de niveau de preuve élevé (FIRST) démontre que l'association LDc
retarde d’environ 4 mois la progression de la maladie et allonge de presque 10 mois la survie
des patients, par rapport au protocole MPT, et qu'’il permet d’obtenir une réponse objective chez
75 % des sujets, ce qui est trés important. Toutefois, I'efficacité incrémentale de ce traitement
par rapport aux traitements actuels est liée a son administration jusqu’a la progression de la
maladie. Il s’agit d’'un élément a considérer, étant donné que les traitements subséquents
efficaces sont souvent a base de LD. Par ailleurs, I'association LD s’administre par voie orale,
ce qui est un avantage pour le patient, et nécessite moins de ressources hospitaliéres. Bien que
la toxicité de ce traitement ne soit pas négligeable, les effets indésirables qu’il provoque sont
maintenant bien connus et peuvent étre prévenus ou traités. De plus, la qualité de vie des
patients ne semble pas se détériorer avec I'administration de I'association LD.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas aux exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite aux
listes des médicaments.
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Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si le patient le
souhaite et s’il juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des
conditions établies par reglement.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des themes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie & un colt potentiellement trés élevé, I'attitude souhaitable
devant des données de qualité modeste quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigues.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un type
autre que scientifique. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'Etat doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier se
préoccupe de I'impact de la fiscalité, alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le
débat démocratique : participation des concernés, diffusion de linformation, régulation des
conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents
éléments issus d’une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie ainsi qu'a la question de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de facgon critique et en tenant compte de ses limites
méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements
ambiants. Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en
place les conditions idéales d’une délibération en termes de représentation et d’information, ce
point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un
citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.
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Le Québec s’est doté d'un systéeme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a 'objectif d’un
« acces éequitable et raisonnable aux soins de santé » que le l|égislateur a inscrit dans la
Iégislation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problemes de santé.

L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. Il ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le
décideur public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en
santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La
transparence des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la
disponibilité de I'information pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des
données comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans
les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir qu’en premiére
intention de traitement, le Iénalidomide en association avec la dexaméthasone représente une
option thérapeutique qui peut étre jugée significative. Cependant, dans une perspective de
justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et
équitable, compte tenu du prix soumis par le fabricant.

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il n’est pas raisonnable d’ajouter une
indication reconnue a Revlimid", ni d’inscrire la teneur de 2,5 mg, sur les listes des
médicaments pour le traitement de premiére intention du myélome multiple chez les
patients qui ne sont pas candidats a une greffe de cellules souches.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie globale de 4,3 mois en faveur de I'association LDc a été observé
par rapport au protocole MPT. Ce gain est jugé cliniquement significatif, mais une
incertitude importante est toutefois présente quant a l'ampleur de l'effet de
I'association LDc sur la survie sans progression.

= |’association LDc améliore de 10 mois la survie globale des patients
comparativement au protocole MPT.

= |’association LD peut provoquer des effets indésirables significatifs, mais connus.
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Ce traitement apparait généralement tolérable.

= Les données de qualité de vie évaluées laissent présager que l'association LD
n’occasionnerait pas une détérioration de la qualité de vie des patients et pourrait en
améliorer certains aspects comparativement au protocole MPT.

= |’association LD représenterait une option thérapeutique supplémentaire pour le
myélome multiple, qui est généralement mieux tolérée et nécessite moins de
déplacement en milieu hospitalier que les traitements a base de bortézomib. Les
bénéfices cliniques observés avec son usage pourraient répondre a un besoin de
santé chez certains patients qui ne sont pas candidats a une greffe de cellules
souches hématopoiétiques.

= Comparativement au protocole VMP, le ratio codt-utilité différentiel de I'association
LDc est estimé a plus de 195290 $/QALY gagné, compte tenu notamment de
l'incertitude sur le gain de survie globale. Il pourrait atteindre 2,1 M$/QALY gagné en
I'absence d’un tel gain.

= Faute de données, 'INESSS n’est pas en mesure d’apprécier [efficience de
l'association LDc comparativement au protocole CyBorD, qui est l'option de
traitement la plus utilisée au Québec.

= |l s’agit d’'un médicament trés colteux et son usage engendrerait d'importants codts
sur le budget de la RAMQ, de l'ordre de 59,1 M$ dans les trois premiéres années.

= Dans une perspective de justice distributive, I'ajout d’'une indication de paiement au
Iénalidomide ne constituerait pas une décision responsable, juste et équitable.
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