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» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
» Liste des médicaments — Etablissements

Condition

» Meédicament d’exception

Indication reconnue pour le paiement

¢ pour le traitement des adultes atteints de néphropathie chronique et qui
recoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine Il (ARA), a moins de contre-indication ou d’intolérance.



L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

» L'empagliflozine est plus efficace que le placebo et semble au moins aussi efficace que la finérénone et les autres
iSGLT2.

» L'empagliflozine est généralement bien tolérée et semble avoir un profil d’effets indésirables semblable aux
autres iSGLT2. L'innocuité de I'empagliflozine n’a pas été évaluée comparativement a celle de la finérénone.

» L'inscription de I'empagliflozine pour le traitement de la néphropathie chronique permettrait de répondre a un
besoin de santé, aupres de la population atteinte de DT2 ou non.

» Aucune incidence sur I'organisation des soins n’est envisagée avec I'ajout d’'une nouvelle indication pour
I’empagliflozine. Toutefois, le report du recours a la dialyse ou a la transplantation rénale permettrait
d’améliorer la qualité de vie des patients et de diminuer les colts inhérents a ces traitements.

» Le co(it d’acquisition de 1 comprimé de 10 et 25 mg d’empagliflozine est de 2,62 S. Cela représente un coit
d’acquisition mensuel de 79 S. Ce colit vient s’ajouter a celui des standards de soins pour le traitement de la
néphropathie chronique.

» Aucune analyse pharmacoéconomique n’a été soumise a I'INESSS permettant d’évaluer I'efficience de
I’empagliflozine pour cette indication. L'INESSS n’est pas en mesure de se positionner sur I'efficience au Québec
de I'utilisation de I'empagliflozine dans cette indication a partir des données de la littérature consultées.
Toutefois, les résultats de cette recherche suggérent que le médicament a le potentiel d’étre efficient chez les
patients ayant un DT2 et chez les personnes non diabétiques, lorsqu’il est utilisé en traitement d’appoint avec les
standards de soins. Comparativement a la finérénone, le colt de I'empagliflozine est inférieur, et cela, pour une
efficacité clinique qui semble au moins aussi bonne.

» Des colits d’environ 168,5 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années
suivant I'ajout d’une indication reconnue a I'empagliflozine pour le traitement d’appoint de la néphropathie
chronique. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 83 774 patients seraient traités au cours de
ces années.

EVALUATION

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et
meéthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres
experts, ainsi que I’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un néphrologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
néphropathie chronique, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’'appréciation des données afin de
les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du
produit par I'INESSS.

Description du médicament

L’empagliflozine (Jardiance™®) est un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2). Les mécanismes
d’action de cette molécule permettant de prévenir le déclin de la fonction rénale sont nombreux. Notamment,
I’empagliflozine diminue I'hyperfiltration glomérulaire médiée par le biais de la rétroaction tubuloglomérulaire. Ce
mécanisme est indépendant de son effet sur le contréle glycémique (Yau 2022). De plus, I'empagliflozine permet la
diminution de la consommation rénale d’oxygéne, protégeant le rein contre I’hypoxie et la réponse inflammatoire,
prévenant ainsi le dommage rénal (Skrabic 2022). Il est approuvé par Santé Canada pour « réduire le risque de
diminution soutenue du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe), de néphropathie terminale et de déces d’origine
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cardio-vasculaire et rénale chez les adultes atteints de maladie rénale chronique ». L’'empagliflozine s’administre sous
forme de comprimé, 1 fois par jour, par voie orale. Il est présentement inscrit sur les listes des médicaments, a la section
des médicaments d’exception, pour le traitement du diabéte de type 2 (DT2).

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Jardiance™ par I'INESSS pour le traitement des adultes atteints de néphropathie
chronique. La présente évaluation de I'empagliflozine est réalisée a la demande d’évaluation du ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS). A ce propos, I'INESSS a sollicité le fabricant de Jardiance™®. Il est a noter qu’une évaluation
de la dapagliflozine pour la méme indication, également conduite a la demande du MSSS, est menée en paralléle, avec
une recommandation qui figure dans le présent rapport au ministre (INESSS 2024).

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La néphropathie chronique est un probléme de santé majeur qui touche environ 10 % de la population, ce qui
correspond a environ 4 millions de Canadiens (Kitzler 2023). Selon des données de Statistique Canada, la néphropathie
chronique était la 11° cause de décés au Canada en 2022. Il s’agit d’'une des causes mondiales de déces qui augmente le
plus rapidement; il est estimé qu’elle sera la 5¢ cause de décés en 2040.

Les principaux facteurs de risque d’étre atteint d’'une néphropathie sont le DT2, I'hypertension, I'obésité et le tabagisme.
L’établissement du diagnostic de la néphropathie chronique repose sur la présence d’'un DFGe réduit

(< 60 ml/min/1,73 m?) ou de marqueurs de dommage rénal (albuminurie, anomalie au sédiment urinaire, désordre du
tubule rénal et anomalies pathologiques ou structurelles) depuis au moins 3 mois (Mende 2021). Les patients sont
souvent asymptomatiques ou peu symptomatiques en début de maladie, les symptomes ne survenant qu’a des stades
avancés d’insuffisance rénale. Les plus fréquents sont notamment la fatigue, I’"hypertension, le manque d’appétit, la
perte de poids, les démangeaisons cutanées et I'cedeme. Cette maladie est associée a une augmentation de la morbidité
ainsi que de la mortalité généralement attribuable a la survenue d’événements cardiovasculaires (Tuttle 2014).

Le risque d’évolution vers une insuffisance rénale terminale (IRT), de complications cardiovasculaires ou de déces liés a
la néphropathie chronique est principalement lié a la valeur du DFGe et de I'albuminurie (Rossing 2022). Le risque
d’événements cardiovasculaires et de décés est d’autant plus grand que les valeurs de DFGe sont basses et diminuent
rapidement. La vitesse du déclin de la fonction rénale est tres variable, mais a tendance a étre plus rapide chez les
patients diabétiques. Quant a I'albuminurie, un rapport albumine/créatinine urinaire (RACU) élevé est un facteur
prédictif indépendant de néphropathie associé a des risques plus élevés de morbidité et de mortalité de cause
cardiovasculaire.

La néphropathie chronique ne se guérit pas et le but de la thérapie est de ralentir la progression vers I'IRT, de prévenir
les maladies cardiovasculaires et de repousser le décés. La prise en charge initiale consiste en des mesures préventives
(p. ex., alimentation, exercice, arrét tabagique). En ce qui concerne la prise en charge pharmacologique, outre la gestion
des facteurs de risque tels I’hypertension et la dyslipidémie, elle est basée, a moins d’intolérance ou de contre-
indication, sur la prise d’un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou d’un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine Il (ARA). Les lignes directrices actuelles (KDIGO, NICE 2022) recommandent I'ajout d’un
iSGLT2 en traitement d’appoint chez les patients présentant une néphropathie chronique et soit :

. un DT2,

= de l'insuffisance cardiaque (IC),

= un ratio créatinine/albumine (RACU) = 200 peu importe le DFGe, ou

= un RACU < 200 chez un patient ayant un DFGe entre 20 et 45 ml/min/1,73 m2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FOctobre_2024%2FDapagliflozine_2024_09.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C47341f7c43a44a4a219308dcde5e38af%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638629743480896533%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=BFitXVD3aREjDf8xnPmXIZK701k0VSj64jI%2FMIOxcCQ%3D&reserved=0

La finérénone (Kerendia'), quant a elle, est recommandée chez les patients atteints de DT2 et de néphropathie
chronique, qui n’obtiennent pas un bon contrdle de la maladie malgré la prise d’un IECA ou d’un ARA (KDIGO) et d’un
iSGLT2 (NICE 2023). Finalement, un antagoniste des récepteurs GLP-1 a longue action peut également étre ajouté chez
les patients diabétiques et qui ne répondent pas ou présentent une contre-indication aux iSGLT2.

Actuellement, des iSGLT2 ont I'approbation de Santé Canada pour le traitement de la néphropathie chronique
(dapagloflozine [Forxiga™© et versions génériques] chez les patients diabétiques ou non et canagliflozine [Invokana™* et
versions génériques] chez les patients diabétiques seulement), mais ils ne figurent pas sur les listes des médicaments
pour cette indication puisqu’ils n’ont jamais fait I'objet d’'une demande d’évaluation a I'INESSS. La finérénone
(Kerendia™) est inscrite sur les listes pour le traitement des adultes atteints de néphropathie chronique et de DT2. Les
antagonistes des récepteurs GLP-1 a longue action ne sont actuellement pas homologués par Santé Canada pour le
traitement de la néphropathie chronique, ni inscrits sur les listes des médicaments pour cette indication.

Au stade d’IRT, le patient doit avoir recours a la dialyse comme thérapie de remplacement rénal, a long terme ou
temporairement dans I'attente d’une transplantation rénale. Le besoin de recourir a la dialyse chez les patients en IRT a
des répercussions significatives sur leur qualité de vie dans les domaines physique, psychologique, émotionnel et
relationnel (Sathvik 2008, Zimbudzi 2016). Enfin, la longue attente des patients admissibles a une greffe de rein et
I'incertitude quant a la disponibilité d’un organe compatible sont des sources de stress extrémement importantes qui
entravent profondément la qualité de vie de ces patients.

Besoin de santé

Malgré les standards de soins (IECA ou ARA), les patients recevant un traitement optimisé peuvent continuer d’évoluer
vers des stades plus graves de maladie ou subir une perte de fonction rénale, les obligeant a utiliser des traitements
dont les effets sur la qualité de vie peuvent étre considérables, tels que la dialyse ou la transplantation rénale. Bien que
la transplantation soit considérée comme la meilleure option de traiter la néphropathie terminale chez plusieurs
patients, le nombre de patients en attente d’un rein est supérieur au nombre de reins disponibles (Institut canadien
d’information sur la santé).

Les options de traitement permettant de ralentir la néphropathie et de prévenir les événements cardiovasculaires sont
limitées. Aucun médicament n’est présentement inscrit sur les listes pour le traitement de la néphropathie chronique
chez les non diabétiques. Certains patients diabétiques ont toutefois accés aux iSGLT2 pour le traitement du DT2 et, par
le fait méme, de la néphropathie chronique, mais ce n’est pas la majorité de cette population. Il subsiste un besoin de
traiter ces populations avec une molécule efficace qui permet de retarder le besoin de dialyse ou de transplantation
rénale et de prévenir les événements cardiovasculaires.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) est retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique. De plus, 'INESSS a évalué plusieurs méta-analyses en réseau (MAenR) publiées.

Etude EMPA-KIDNEY

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a été réalisé sur 6 609 adultes
atteints de néphropathie chronique. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'empagliflozine a celles d’un
placebo. Pour étre admis, les patients, atteints de DT2 ou non, devaient notamment présenter un DFGe de

20 4 < 45 ml/min/1,73 m?, ou de 45 & < 90 ml/min/1,73 m? en concomitance avec un RACU > 200 mg/g ou un ratio
protéine/créatinine urinaire > 300 mg/g. La prise d’un IECA ou d’un ARA a dose adéquate, a moins de contre-indications,
était également requise. Les patients ayant un diagnostic de diabete de type 1, une maladie rénale polykystique, ainsi
gue ceux sous double traitement avec un IECA et un ARA ne pouvaient étre inclus dans cette étude. Les patients ayant
recu un traitement immunosuppresseur dans les 3 mois précédents étaient également exclus.
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Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été avec stratification selon la présence d’un diagnostic de DT2, I'age, le sexe, le DFGe, le RACU
ainsi que la région géographique. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir, par voie orale une fois par
jour, 'empagliflozine a dose de 10 mg ou le placebo.

Paramétres d’évaluation et plan statistique
Le parameétre d’évaluation principal, évalué par les investigateurs, est un critere composé cardiorénal, défini par :
. une insuffisance rénale terminale,

. une diminution soutenue du DFGe jusqu’a < 10 ml/min/1,73 m?pendant > 30 jours,

Ll une diminution soutenue du DFGe de = 40 % comparativement a la valeur de base pendant > 30 jours,
= un déces d’origine rénale, ou

= un déces d’origine cardiovasculaire.

Les parametres d’évaluation secondaires clés sont :

] un critére composé cardiovasculaire, défini comme une hospitalisation attribuable a une insuffisance cardiaque ou
un déces de cause cardiovasculaire,

L] les hospitalisations de toutes causes, et

L] le déces, toutes causes confondues.

L’analyse du parameétre principal a un seuil de signification de 0,05 bilatéral. Afin de contréler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha), les parametres d’évaluation secondaires ont été testés selon une approche hiérarchisée par
la méthode de correction de Hochberg.

Le tableau qui suit présente les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter, aprés un suivi
médian de 2 ans.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude EMPA-KIDNEY (Herrington 2023)

\ ) s . Empagliflozine Placebo
Paramétre d’évaluation (:=g3 304) (n =3 305) RRI (IC95 %); valeur p
Parameétre d’évaluation principal
Critére composé cardiorénal (%)*® | 13,1 \ 16,9 | 0,72 (0,64 30,82); < 0,001
Parameétres d’évaluation secondaires clés
Critére composé cardiovasculaire (%)>¢ 4,0 4,6 0,84 (0,67 a 1,07); = 0,15¢
Hospitalisation de toutes causes® 24,8 29,2 0,86 (0,78 4 0,95); = 0,003
Déces, toutes causes confondues (%)>¢ 4,5 51 0,87 (0,70 2 1,08); = 0,21¢

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Résultats exprimés en proportion de patients.

b  Le critere composé cardiorénal est défini comme une insuffisance rénale terminale, une diminution soutenue du débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) jusqu’a < 10 ml/min/1,73 m2, une diminution soutenue du DFGe de > 40 %
comparativement a la valeur de base, un déces d’origine rénale ou un déces d’origine cardiovasculaire.

¢ Lecritere composé cardiovasculaire comprend les hospitalisations attribuables a une insuffisance cardiaque ou le déces
d’origine cardiovasculaire.

d Lerésultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,029.

e Résultat exprimé en nombre d’événements/100 personnes-années.

f  Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,029.

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
. L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au

préalable, |a stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des
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patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. De plus, peu de participants ont été perdus de vue
au suivi et on dénombre peu de déviations au protocole.

] Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la néphropathie chronique et il a été
évalué selon des critéres reconnus.

= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.

= La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation des parametres d’intérét.

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

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et bien équilibrées entre les groupes. L’age
moyen de la population est de 63,8 ans, la majorité des patients sont des hommes (69,8 %) et 54 % des patients
ne sont pas atteints de DT2.

] Le DFGe moyen est de 37,3 ml/min/1,73 m? et 34,5 % des patients ont un DFGe < 30 ml/min/1,73 m?2. Le RACU
médian est de 329, 48,3 % des patients ont un RACU < 300 et 85,2 % des patients utilisent un IECA ou un ARA.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec a ce stade de la maladie.
] La comparaison au placebo est adéquate, puisqu’aucun autre traitement n’était disponible au moment de la

réalisation de I’étude. Toutefois, la finérénone, inscrite sur les listes des médicaments depuis décembre 2023 pour
la néphropathie chronique chez les diabétiques de type 2 (INESSS 2023), aurait constitué un comparateur
pertinent chez cette population particuliére. De plus, bien qu’il aurait été intéressant de comparer I'empagliflozine
aux autres iSGLT2 puisque certains patients atteints de DT2 ou non les obtiennent par le biais de la mesure de
patient d’exception pour la néphropathie chronique, ils ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments pour
cette indication.

Efficacité

Aprés un suivi médian de 2 ans, les résultats démontrent que le risque de progression de la maladie rénale ou de décés
d’origine cardiovasculaire est 28 % plus faible dans le groupe recevant I'empagliflozine que dans le groupe recevant le
placebo. Lorsque les composantes individuelles sont analysées de fagon isolée et exploratoire, le résultat en faveur de
I’empagliflozine du critére composé rénal semble principalement attribuable a la diminution soutenue > 40 % du DFGe
par rapport a la valeur initiale. Quant aux décés d’origine cardiovasculaire, aucune conclusion n’est possible en raison du
faible nombre d’événements (1,5 % dans le groupe sous empagliflozine et 1,6 % dans le groupe sous placebo). Les
résultats des analyses de sous-groupe préplanifiées et de I'analyse de sensibilité sont cohérents avec ceux de I'analyse
principale, augmentant ainsi la robustesse des résultats.

En ce qui concerne les parameétres secondaire clés, les résultats montrent que la réduction du risque d’hospitalisation de
toutes causes dans le groupe sous empagliflozine par rapport au groupe sous placebo est statistiquement significative.
Aucune différence statistiquement significative n’a pu étre détectée entre les groupes quant au critére composé
cardiovasculaire et aux déces de toutes causes.

Innocuité

Lors de cette étude, seuls les effets indésirables graves ont été évalués. Ces derniers sont survenus chez 35,2 % des
patients du groupe sous empagliflozine et 37,7 % des patients du groupe sous placebo. Le type d’effets indésirables
graves le plus fréquemment rapporté est la présence d’infection ou d’infestation, qui a été rapportée chez 9,7 % et 10 %
des patients des groupes sous empagliflozine et placebo, respectivement. L’acidocétose diabétique, effet indésirable
redouté, est survenue chez 6 patients (0,2 %) du groupe qui prenait I'empagliflozine et chez 1 patient (< 0,1 %) du
groupe recevant le placebo.

Qualité de vie
La qualité de vie a été évaluée de fagon exploratoire lors de cette étude, mais les résultats ne sont pas publiés.
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Comparaisons indirectes

Comparaison avec la finérénone

Chez une population atteinte d’'un DT2 et afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité comparatives de I'empagliflozine pour le
traitement de la néphropathie chronique, le comparateur jugé le plus approprié pour I'INESSS, en tenant compte des
médicaments inscrits sur les listes, est la finérénone. En I'absence de données comparant 'empagliflozine et la
finérénone directement, I'INESSS a retenu 2 MAenR publiées comparant ces deux traitements. La 1™ comparaison
indirecte a pour objectif de comparer I'efficacité des iSGLT2 (dapagliflozine, empagliflozine et canagliflozine,
notamment), de la finérénone et des analogues GLP-1 (dulaglutide, liraglutide et sémaglutide, notamment) a un placebo
ainsi que de comparer ces molécules entre elles (Zhang 2022). Les comparaisons incluant les analogues GLP-1 sont
toutefois peu pertinentes pour cette évaluation, ces molécules n’étant pas homologuées par Santé Canada ni inscrites
sur les listes pour le traitement de la néphropathie chronique. Cette MAenR comprend 18 études cliniques effectuées
chez des patients atteints de néphropathie chronique et de DT2 ou non, dont 11 évaluent la finérénone ou comparent un
iSGLT2 a un placebo. Les parametres d’évaluation retenus sont les événements cardiaques majeurs (MACE), un critere
composé rénal (diminution > 40 % du DFGe, augmentation 2 2 fois de la créatinine sérique ou insuffisance rénale
terminale), I'insuffisance cardiaque, le décés de toutes causes et le décés d’origine cardiovasculaire.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

] La MAenR a été réalisée selon une approche fréquentiste; le type de modéle (effets fixes ou aléatoires) n’est pas
précisé.

] La revue systématique soutenant la MAenR a été réalisée en utilisant une stratégie de repérage structurée et bien
détaillée. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.

] En I'absence de boucle fermée dans le réseau (preuves directes et indirectes), I'hypothése de cohérence n’a pas
pu étre évaluée.

] Le risque de biais de chaque étude a été évalué en utilisant le Revised Cochrane risk of bias tool (RoB 2.0), ce qui
est adéquat. Toutes les études incluses dans la comparaison indirecte ont un risque faible de biais.

] L’outil GRADE a été utilisé pour apprécier la qualité de la preuve pour chacun des parametres évalués. Chaque

comparaison directe incluse dans la MAenR a été estimée comme de bonne qualité. Quant aux différentes
comparaisons indirectes effectuées au sein de la MAenR, leur qualité est estimée de modérée a bonne.

] Bien que certaines études de cette MAenR aient inclus des patients sans DT2, seuls les sujets ayant un DT2 ont été
retenus pour cette comparaison indirecte. |l n’est pas mentionné si les résultats des études ont été ajustés pour
tenir compte des patients retirés.

] Certains éléments du devis sont différents entre les études, notamment la durée de suivi et la définition des
criteres composés rénaux. |l est difficile de prédire I'incidence des différentes durées de suivi sur la robustesse des
résultats. Quant aux différences entre les criteres composés rénaux, les cliniciens considérent qu’elles sont non
cliniguement significatives et donc, peu susceptibles d’influencer les résultats.

. Les criteres d’inclusion des études en lien avec le DFGe sont similaires. Toutefois, certaines caractéristiques de
patients inclus dans les études different entre les essais, notamment le DFGe de base. L'incidence de ces
différences sur les résultats est difficile a estimer.

= Le test 1% a été utilisé afin d’évaluer I'hétérogénéité statistique entre les résultats obtenus pour chaque parametre.

= Le parameétre d’intérét dans cette comparaison indirecte en contexte de néphropathie chronique est le critére
composé rénal.

= Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.

Les résultats sur la morbidité rénale montrent une différence significative en défaveur de la finérénone par rapport aux
iSGLT2 (RR=1,31;IC=1,07 a 1,61). Lorsque la finérénone est comparée a I'empagliflozine seulement, elle semble
également augmenter le risque de morbidité rénale (RR =1,31; IC=1,08 a 1,59). Les intervalles de confiance étroits
rassurent quant au niveau de précision des résultats. Il est a noter que pour les autres parametres évalués, la finérénone
ne se distingue pas des iSGLT2, ni lorsqu’on la compare a 'empagliflozine seulement.
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La 2° MAenR compare |'efficacité des iSGLT2, dont I'empagliflozine, et de la finérénone (Li 2022), selon une méthodologie
semblable a celle de Zhang. Cependant, seulement 9 études sont retenues. Les résultats sont similaires a ceux obtenus
avec celle de Zhang pour ce qui est des MACE et des décés d’origine cardiovasculaire. Toutefois, la finérénone ne se
distingue pas de I'empagliflozine (RR = 1,38; IC = 0,81 a 2,42) pour la morbidité rénale. Cela pourrait étre notamment
expliqué par le fait qu’une efficacité incrémentale de la finérénone par rapport au placebo n’a pas été observée pour ce
parametre dans cette comparaison indirecte. Ce dernier résultat est peu plausible puisque plusieurs comparaisons
directes permettent d’affirmer que la finérénone est supérieure au placebo pour diminuer le risque de survenue d’un
événement rénal (Agarwal 2022, Bakris 2020). Les conclusions de cette 2¢ MAenR semblent donc moins fiables que celles
de la 1. Les études incluses dans les MAenR de Li et Zhang différent, ce qui pourrait avoir contribué a la différence
observée des résultats sur les issues rénales.

A la lumiére de ces données, I'INESSS considére donc que I"empagliflozine semble au moins aussi efficace que la
finérénone pour diminuer le risque de morbidité rénale, de déces de toutes causes ou de déces d’origine cardiovasculaire
chez la population atteinte de néphropathie chronique et de DT2. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a I'innocuité
et a la qualité de vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

Comparaison entre les différents iSGLT?2

A titre informatif, 'INESSS a aussi évalué I'efficacité et I'innocuité entre les différents iSGLT2 chez la population atteinte
d’une néphropathie chronique ayant ou non un DT2. Chez la population atteinte de DT2, la MAenR de Zhang décrite plus
haut a été retenue. Dans cette comparaison indirecte, les résultats d’'une analyse comparant 8 interventions révéle
gu’aucune différence statistiquement significative n’a pu étre observée entre les différents iSGLT2 quant aux issues
rénales. Des résultats semblables sont observés dans une autre MAenR sur un critere composé rénal (Chen 2022). Une
MAenR supplémentaire comparant I'efficacité des iSGLT2 entre eux chez une population atteinte de néphropathie
chronique avec ou sans DT2 révele qu’il n’existe aucune différence significative entre eux sur des parametres rénaux et
cardiovasculaires ainsi qu’en matiére d’innocuité (Kani 2024).

A la lumiére de ces données, les différents iSGLT2, y compris 'empagliflozine, semblent avoir une efficacité et une
innocuité similaires dans le traitement de la néphropathie chronique chez une population atteinte de DT2 ou non.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de Jardiance™©, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien
Lors d’'une évaluation passée, I'INESSS a recu une lettre d’une association médicale et des commentaires de cliniciens.
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens confirment qu’ils aimeraient étre en mesure d’appliquer I'algorithme de traitement proposé dans les lignes
directrices récentes du Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), qui recommandent notamment I'utilisation,
apres l'introduction d’un IECA ou d’un ARA, des iSGLT2, en raison de leurs bienfaits cardiorénaux reconnus.

Toutefois, ils soulignent que I'indication actuellement reconnue aux fins de remboursement des iSGLT2, limitée au
traitement du DT2 et de I'insuffisance cardiaque, restreint leur utilisation de sorte que les patients atteints de
néphropathie chronique qui sont assurés par le régime général d’assurance médicaments (RGAM) sont pris en charge de
facon sous-optimale comparativement a ceux bénéficiant d’une assurance privée. Les cliniciens sont d’avis que
I'indication actuellement reconnue des iSGLT2 sur les listes devrait étre modifiée afin que tous les patients souffrant de
néphropathie chronique puissent recevoir un iSGLT2 sans contrainte.
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L’objectif du traitement de la néphropathie chronique étant de ralentir la détérioration de la fonction rénale, les
cliniciens considerent qu’il y a toujours des bénéfices a poursuivre ces traitements afin de retarder le recours a la dialyse
ou a la transplantation.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats obtenus dans I’étude EMPA-KIDNEY sont cliniquement significatifs. Du coté des
composantes individuelles, il leur parait cohérent que le résultat en faveur de I'empagliflozine sur le critere composé
rénal soit principalement attribuable a la diminution soutenue du DFGe (= 50 %) par rapport a la valeur initiale, puisque
que la survenue des autres composantes (dialyse ou transplantation rénale et déces d’origine rénale ou
cardiovasculaire) est plus rare. De plus, I'arrét prématuré de I'’étude diminue la probabilité de survenue de ces
événements. Les cliniciens discutent également des résultats des analyses de sous-groupes selon le RACU, qui créent
une incertitude quant a I'efficacité de I'empagliflozine chez les patients sans albuminurie. Ces résultats pourraient
simplement étre attribuables au faible nombre de patients dans ces groupes et selon eux, tous les patients diabétiques,
avec ou sans albuminurie, bénéficieraient de recevoir un iSGLT2.

Du c6té du profil d’'innocuité, les cliniciens notent que seuls les El graves ont été consignés lors de cette étude, ce qu’ils
jugent adéquat, I'empagliflozine ayant déja été étudiée a plusieurs reprises. Seule la survenue de nouveaux El ou une
incidence élevée d’El graves leur semble pertinente, ce qui n’a pas été observé dans EMPA-KIDNEY.

En conclusion, compte tenu de ce qui précéde, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Jardiance™ pour le

traitement de la néphropathie chronique. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L'empagliflozine est plus efficace qu’un placebo pour diminuer le risque d’un 1°" événement de critére cardiorénal
et de déces de toute cause chez la population atteinte de DT2 ou non, ainsi que d’'une néphropathie chronique.
L'empagliflozine est généralement bien tolérée et aucun nouvel effet indésirable n’a été observé au cours de
I’étude EMPA-KIDNEY.

= L’efficacité de I'empagliflozine comparativement aux autres iSGLT2 semble étre équivalente autant chez la
population atteinte d’une néphropathie chronique et de DT2 ou non. Quant au profil d’effets indésirables, aucune
différence significative ne semble se dégager entre les différents iSGLT2. Les cliniciens notent toutefois un effet
diurétique puissant de la canagliflozine, ce qui limite son utilisation en pratique.

] Chez les patients atteints de DT2 et de néphropathie chronique, I'empagliflozine semble au moins aussi efficace
que la finérénone pour diminuer le risque de morbidité rénale, de déces de toutes causes ou de déces d’origine
cardiovasculaire. L'innocuité comparative entre I'empagliflozine et la finérénone n’a toutefois pas été évaluée.

] Il n’existe aucune autre option de traitement de la néphropathie chronique sur les listes pour les patients non
diabétiques. Les personnes atteintes de DT2 n’ont pas tous acces aux options actuellement disponibles.
L’empagliflozine représente donc une option thérapeutique importante aux yeux des cliniciens.

Justesse du prix

Le colt d’acquisition de I'empagliflozine et ceux de ses comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.
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Cout d’acquisition de I’empagliflozine et de ses comparateurs

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par période
de 30 jours©

Empagliflozine
Co. 10 mg/jour ;'2; 2;;(5) 2§ 79 $¢
JardianceM® !
COMPARATEUR — POUR LES PATIENTS AYANT UN DT2
Finérénone®
Co. 20 mg/jour i'gg Z;g 2§ 100 $¢
Kerendia™® !
Standards de soins s.o.f
COMPARATEUR — POUR LES PATIENTS NON DIABETIQUES
Standards de soins s.o.f

Co. : Comprimé; DT2 : Diabete de type 2; iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; s. o. : Sans objet.

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

b Il s’agit des prix de la Liste des médicaments (mai 2024).

¢ Ces calculs tiennent compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. lls incluent les pertes de médicament, le
cas échéant. lls excluent toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Leco(t de I'empagliflozine et de la finérénone sont ajoutés aux standards de soins.

e Lafinérénone peut étre ajoutée en traitement d’appoint aux standards de soins pour les patients atteints de DT2 chez qui la maladie n’est pas
bien contrblée, aprés ou sans utilisation préalable d'un iSGTL2.

f  Ades fins de simplification, les cots associés aux standards de soins n’ont pas été calculés, puisqu’il n’est pas attendu que I'empagliflozine
ou la finérénone ne les modifient compte tenu du fait que ces médicaments s’ajoutent a ceux-ci. Les standards de soins peuvent différer
entre les deux, mais sont généralement composés d’un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou d’un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine Il (ARA).

A titre informatif, la dapagliflozine, I’'empagliflozine et la canagliflozine sont présentement utilisées par 'entremise de la
mesure du patient d’exception, chez une proportion marginale de patients, pour le traitement de la néphropathie
chronique en association avec un IECA ou un ARA. Les colts d’acquisition mensuels pour la dapagliflozine et la
canagliflozine sont de 21 S et 79 S, respectivement. Des versions génériques de la dapagliflozine sont déja disponibles
sur les listes et des versions génériques de I'empagliflozine et de la canagliflozine sont actuellement en cours
d’évaluation par Santé Canada. L'arrivée potentielle de génériques de I'empagliflozine dans les années a venir pourrait
diminuer son co(t de traitement.

Notons que I'INESSS évalue en ce moment la dapagliflozine pour la méme indication; la recommandation figure dans le
présent rapport au ministre (INESSS 2024).

Rapport entre le coit et I’efficacité

Aucune analyse pharmacoéconomique n’a été soumise a I'INESSS. Ainsi, I'Institut a effectué une revue rapide de la
littérature pour informer sur le degré d'efficience de ce traitement chez les patients atteints ou non de DT2. Il a aussi
réalisé sa propre analyse comparativement a la finérénone pour les patients atteints de néphropathie chronique ayant
un DT2.

Revue de la littérature

Une revue succincte de littérature a permis de repérer 4 études (Tisdale 2021, Ramos 2024, McEwan 2023 et de
Pouvourville 2023). Il est a noter que s'il y avait lieu, les devises étrangéres ont été converties en dollars canadiens pour
I’année courante selon les parités de pouvoir d’achat respectives de chaque pays ainsi que du taux d’inflation.

La 1™ étude est une analyse coUt-utilité qui s’appuie sur les résultats cliniques de I'étude DAPA-CKD (Heerspink 2020).
Elle vise a mesurer I'efficience de la dapagliflozine en ajout aux standards de soins comparativement a ces derniers
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seuls, pour le traitement de la néphropathie chez les patients non diabétiques. Rappelons qu’il a été statué que la
dapagliflozine et I'empagliflozine semblent globalement équivalentes aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Les
résultats sont obtenus dans cette étude a partir d’'un modeéle de Markov, sur un horizon temporel a vie et selon une
perspective du systéme de soins de santé aux Etats-Unis. Le modéle économique comporte plusieurs états de santé qui
reposent sur le niveau de progression de la maladie rénale et sur le DFGe. Des col(ts, des valeurs d’utilité et des risques
de mortalité précis sont établis pour chaque état de santé dans le modeéle. Les résultats dans cette analyse suggérent
que l'ajout de la dapagliflozine aux standards de soins améliore I'espérance de vie et réduit la progression de la
néphropathie, la proportion de patients ayant besoin d’un traitement de remplacement rénal et la durée de celui-ci.
L'ajout de la dapagliflozine a engendré un ratio co(t-utilité (RCUI) d’approximativement 81 215 $/AVAQ gagnée (a
augmenté les années de vie pondérées par la qualité (AVAQ) de 1,31 et a engendré des colts supplémentaires de

105 250 S). Il est a noter que les RCUI obtenus dans les analyses sont plus favorables pour les patients plus jeunes.
Notons que le colt d’acquisition mensuel de la dapagliflozine dans cette étude est de 368 USD (approximativement
443 S), ce qui est plus élevé que celui au Québec (21 ).

La 2°¢ étude, qui s’appuie sur les résultats cliniques de I'étude EMPA-KIDNEY (Herrington 2023), évalue le rapport colt-
utilité de 'empagliflozine comme traitement d’appoint des patients atteints de néphropathie chronique au Royaume-
Uni. Les résultats ont été obtenus a partir d’'un modele de microsimulation composé de 18 états de santé mutuellement
exclusifs, reposant sur les catégories de maladie rénale des recommandations actuelles (KDIGO). Les catégories
permettaient de stratifier les patients selon le niveau d’albuminurie et du DFGe. Il ressort de cette analyse que sur un
horizon temporel de 50 ans, I'ajout de 'empagliflozine aux standards de soins comparativement a ces derniers seuls
représente une stratégie dominante (gain de 0,84 AVAQ, avec des économies de 11 014 $). Ce constat demeure selon
que la population diabétique ou non diabétique est considérée. Les économies sont principalement engendrées dans les
colits en thérapie de remplacement rénal ainsi que ceux liés a la prise en charge de la maladie. Il est a noter que le co(t
mensuel de 'empagliflozine utilisé dans cette analyse est de 40 £ (soit 68 $). Dans les analyses de scénario déterministes
de cette étude, le colt de I'empagliflozine est le facteur qui avait le plus d’incidence sur les RCUI obtenus.

La 3¢ étude a pour but d’estimer I'impact économique de la dapagliflozine chez les patients atteints de néphropathie
chronique, avec ou sans DT2, dans 31 pays. Les résultats rapportés suggerent que les bénéfices associés a la
dapagliflozine ont le potentiel de réduire les dépenses en santé associées avec la prise en charge des patients atteints de
néphropathie chronique. Ces économies proviennent notamment de la diminution du risque de progression vers la
maladie rénale terminale dont la prise en charge est trés onéreuse, des hospitalisations associées a I'insuffisance
cardiaque ainsi que des lésions rénales.

Les conclusions sont similaires dans la 4¢ étude repérée par I'INESSS, qui a pour but d’estimer, en France, I'impact
budgétaire sur 5 ans associé a I'ajout en traitement d’appoint de la dapagliflozine aux standards de soins chez les
patients atteints d’une néphropathie, ayant ou non un DT2. Les résultats de cette analyse, reposant sur les résultats de
I’étude DAPA-CKD, suggéerent que I'utilisation concomitante de la dapagliflozine a le potentiel d’engendrer des centaines
de millions de dollars d’économies sur le systéeme de santé sur une période de 5 ans. Comme les études précédentes
I’ont corroboré, ces économies sont générées entre autres par la réduction du nombre de patients ayant besoin des
thérapies de remplacement rénal, des greffes, des hospitalisations attribuables a I'insuffisance cardiaque ainsi que des
événements indésirables associés a la progression vers la maladie rénale terminale.

En définitive, cette revue succincte de littérature ne permet pas de conclure sur I'efficience de I'empagliflozine dans
cette indication dans le contexte québécois, a cause d’incertitudes et de I'impossibilité de valider tous les parametres,
intrants et cots utilisés dans les analyses revues. Toutefois, les résultats de cette recherche suggerent que le
médicament a le potentiel d’étre efficient et méme, de générer des économies pour le systéme de santé, lorsqu’il est
utilisé en traitement d’appoint avec les standards de soins chez les patients atteints de néphropathie chronique, qu’ils
aient ou non un DT2.
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personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse de I'INESSS pour les patients ayant un DT2

L'INESSS a réalisé une analyse colt-conséquences compte tenu de I'impossibilité de réaliser une analyse d’efficience.
Celle-ci est fondée sur les conclusions des données des comparaisons indirectes citées précédemment ainsi que
I’opinion des cliniciens consultés.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse CoUt-conséquences

Population ciblée Patients atteints de néphropathie chronique ayant un diabete de type 2

Traitements Empagliflozine comparativement a la finérénone (tous deux en traitement d’appoint aux
comparés standards de soins)

Perspective de

e AR Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel lan

Principales sources Méta-analyse en réseau comparant I'efficacité des iSGLT2, de la finérénone et des
des données analogues GLP-1 (Zhang 2022, Li 2022)

cliniques Consultations et avis de cliniciens

CoUts d’acquisition du médicament, des services professionnels du pharmacien et de la
marge bénéficiaire du grossiste
iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; GLP-1 : Glucagon-like peptide 1.

Couts considérés

Résultats de I’analyse colt-conséquences comparant I’empagliflozine a la finérénone pour le traitement d’appoint de
la néphropathie chronique chez les patients atteints du diabéte de type 2 (INESSS)
Empagliflozine Finérénone

Données cliniques

L’empagliflozine semble au moins aussi efficace que la finérénone pour
diminuer le risque de progression de la maladie rénale, de décés de toute
cause ou de déces d’origine cardiovasculaire.

Efficacité " . N
La finérénone peut étre ajoutée a
I'empagliflozine si la maladie reste s. 0.
mal maitrisée.
s Aucun constat n’a pu étre émis quant a I'innocuité comparative des
Innocuité

molécules, avec ou sans association.

Fréquence et modalités
d’administration
Données économiques

Identique (quotidienne)

Intention de traitement initiale Empagliflozine Finérénone
Co(t de traitement total 11338 13918
Médicament? 956 $ 11898
Services professionnels du pharmacien 117 S 128 S
Marge du grossiste 60$ 74 S
Intention de traitement ultérieure Empagliflozine + finérénone
Co(t de traitement total 2407 S
s.o.
Médicament? 2145S
Services professionnels du pharmacien 128 S
Marge du grossiste 1345

s. 0. : Sans objet.
a Ades fins de simplification, les colts associés aux standards de soins n’ont pas été calculés, puisqu’il n’est pas attendu que
I’empagliflozine ou la finérénone ne les modifient compte tenu du fait que ces médicaments s’ajoutent a ceux-ci.
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Selon les critéres présentement établis sur les listes, il est possible pour les patients atteints de DT2 d’utiliser
directement la finérénone en appoint aux standards de soins sans avoir au préalable débuté un traitement avec un
iSGLT2. Idéalement, il est toutefois recommandé que les patients débutent d’abord un iSGLT2, puis ajoutent la
finérénone, si la maladie reste mal maftrisée. C’'est la séquence prédominante attendue suivant I'ajout de I'indication a
I’empagliflozine. Il est néanmoins incertain qu’un iSGTL2 puisse étre ajouté au traitement pour des patients ayant
d’abord essayé la finérénone, puisque les données révisées ne soutiennent pas cette séquence de traitement.

Analyse pour I’empagliflozine en appoint aux standards de soins

En considérant les éléments cités précédemment, rien ne laisse supposer que I'empagliflozine, en appoint aux standards
de soins, ne constitue pas une option de traitement efficiente chez les patients ayant ou pas un DT2. Bien que I'Institut
ne dispose pas suffisamment de données pour réaliser sa propre analyse afin d’évaluer I'efficience de I'empagliflozine en
appoint aux standards de soins contre ces derniers seuls, les données présentées précédemment et les études
économiques de la littérature repérées suggérent que les bénéfices attendus associés a I'empagliflozine ont le potentiel
de compenser le colt d’acquisition de celui-ci.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux

La néphropathie chronique impose un lourd fardeau aux patients, aux proches aidants et au systéme de soins de santé,
notamment aux stades avancés. Malgré les traitements actuellement offerts, cette population de patients vulnérables
est exposée a un risque résiduel de morbidité et de mortalité. Aux stades plus avancés de la néphropathie chronique ou
quand des complications cardiovasculaires surviennent, des traitements ou des interventions médicales exigeant des
ressources considérables sont souvent nécessaires (p. ex., hospitalisation causée par I'insuffisance cardiaque, dialyse et
transplantation rénale).

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire évaluant I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a I'empagliflozine pour le
traitement des patients atteints de néphropathie chronique a été réalisée par I'INESSS a partir de son propre modéle. Le
tableau ci-dessous présente les principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les limites et incertitudes ainsi
que les résultats obtenus.

Principales hypotheéses des analyses d’'impact budgétaire
Paramétre Valeurs de I'INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au
traitement (sur 3 ans)
Patients ayant un DT2 27 462,27 710 et 27 961
Patients sans DT2 83911, 84 671 et 85 437

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I’'empagliflozine (sur 3 ans) 50, 65 et 80 %?
Principale provenance de ces parts de marché

Patients ayant un DT2 sans acces a I'empagliflozine Finérénone et standard de soins
Patients sans DT2 Standard de soins

Intégration des patients dans 'analyse Progressive
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitement subséquents Oui
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Empagliflozine 26095

Finérénone 32468

DT2 : Diabéte de type 2; iSGLT2 : Inhibiteurs du cotransporteur de sodium-glucose de type 2.
a  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'lannée.
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Parameétres de I’analyse

] Proportion de patients ayant un DT2 : Selon les cliniciens consultés, environ 40 a 45 % des patients aux prises avec
une néphropathie chronique sont atteints de DT2. A titre de rappel, les patients qui ont une néphropathie
chronique et un DT2 sont admissibles a recevoir un iSGLT2 (dapagliflozine). Ce parametre a été varié en analyse de
sensibilité.

. Proportion de patients traités avec des IECA/ARA chez qui un iSGLT2 serait recommandé en appoint au
traitement : Selon les cliniciens consultés, environ 60 % des patients aux prises avec une néphropathie chronique
sont traités avec des IECA/ARA et un iSGLT2 serait prescrit a environ 70 % d’entre eux. En contexte réel, il est
possible que ces proportions fluctuent. Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur ces parametres pour entre
autres considérer les habitudes de pratique différentes chez les cliniciens et prescripteurs.

. Proportion de patients atteints d’insuffisance cardiaque : Actuellement, les patients atteints de néphropathie
chronique aux prises avec une insuffisance cardiaque sont admissibles a recevoir un iSGLT2 (dapagliflozine). Selon
I'étude de House 2019, une insuffisance cardiaque se manifestera chez environ 40 % des patients présentant une
néphropathie chronique dans les 3 années suivant le diagnostic de la maladie. Ainsi, I'INESSS a retenu cette valeur
comme la moyenne pour la population, bien que celle-ci soit empreinte d'incertitude. Des analyses de sensibilité
ont été réalisées en faisant varier ce parametre considérant cette population de patients.

] Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : L'INESSS a estimé une proportion
de 67 %, a partir des données tirées de I'outil de recherche de I'information statistique (ORIS) de la RAMQ.
] Parts de marché dans le scénario de remboursement : Selon les cliniciens consultés, plus de la moitié (50 % a

80 %) des patients atteints de néphropathie chronique, qu’ils aient ou non un diabéte de type 2, pourrait recevoir
I’empagliflozine, compte tenu du besoin de santé actuel non comblé.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de I’empagliflozine sur les listes des
médicaments pour le traitement d’appoint de la néphropathie chronique

Perspective du budget de la RAMQ An1l ‘ An 2 ‘ An3 ‘ Total
Nombre de personnes 55 686 68 636 83774 83 774¢
Impact brut®® 27576507S | 57099850S$ | 71788274 S 156 464 632 S
INESSS Impact net¢ 31521290$  62540637$  74487955S 168 549 882 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 110685312 5
Scénario supérieur’ 344 637484 %

a  Ades fins de simplification, ces colts sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,
certaines catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’'une coassurance.
Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Lesestimations incluent le cot moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

d Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une proportion inférieure de patients sans DT2
(50 %), ayant un DT2 sans acces a un iSGLT2 (35 %), qui sont traités avec un IECA/ARA (50 %) et pour qui un iSGLT2 est
recommandé en appoint au traitement (60 %) (36 779, 45 333 et 55 331 patients sur 3 ans).

f  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une proportion supérieure de patients sans DT2
(60 %), aux prises avec un DT2 sans accés a un iSGLT2 (45 %), d'une proportion inférieure de patients ayant une
insuffisance cardiaque qui sont admissibles a un iSGLT2 (24 %), qui sont traités avec un IECA/ARA (70 %) et pour qui un
iSGLT2 est recommandé en appoint au traitement (90 %) (113 051, 139 342 et 170 075 patients sur 3 ans).

Comme il en a été fait mention, la dapagliflozine est actuellement évaluée pour cette méme indication. Advenant I'ajout
d’une indication pour ces deux molécules, un partage du marché surviendra et l'impact budgétaire anticipé pour
I'empagliflozine sera donc plus faible. En effet, bien qu’ils soient similaires sur le plan de I'efficacité et de l'innocuité, a
I'image des parts de marché respectives des 2 médicaments par le biais de la mesure de patient d’exception, il est
attendu que la dapagliflozine occupe une plus grande part du marché que I'empagliflozine. Cette situation résultera des
habitudes actuelles d'utilisation plus fréquente, associées a une familiarité accrue des prescripteurs avec la
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dapagliflozine, notamment en raison de la disponibilité précoce des données sur son efficacité dans le traitement de la
néphropathie chronique.

Notons aussi que les demandes en patients d’exception n’ont pas été considérées dans les analyses compte tenu du
nombre tres marginal de patients pour qui les autorisations sont octroyées. Ainsi, I'impact budgétaire net anticipé
pourrait étre légerement surestimé. Il convient de noter également que ces colts seraient vraisemblablement inférieurs
dans les années a venir avec l'arrivée de génériques de I'empagliflozine.

Telle que présentée dans la section de I'analyse de I'efficience de ce traitement, I'utilisation de I'empagliflozine
permettrait de réduire des colts liés a I'utilisation de ressources dans le systeme de soins de santé (réduction des
hospitalisations, de la proportion de patients nécessitant des thérapies de remplacement rénal et de greffes). Toutefois,
il convient de noter que ces co(ts évités ne peuvent étre estimés a partir des données disponibles et débordent de
I’horizon temporel de cette analyse.

Informations complémentaires a la recommandation

] La dapagliflozine est présentement évaluée par I'INESSS pour la méme indication. La recommandation concernant
ce médicament figure dans le présent rapport au ministre (INESSS 2024). De plus, des versions génériques de
I’empagliflozine sont actuellement en évaluation par Santé Canada. Il est a noter que considérant I'efficacité
clinique qui semble équivalente entre la dapaglifiozine et I'empagliflozine, I'Institut estime que le co(t de
I’empagliflozine ne devrait pas étre supérieur a celui de la dapagliflozine, et ce, en considérant les rabais et
ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur pour ces produits.

] La finérénone a déja été évaluée par I'INESSS pour le traitement des patients atteints de néphropathie chronique
et de DT2 (INESSS 2023) et le produit est inscrit aux listes a ce jour. Advenant I'ajout d'une indication reconnue a
I’empagliflozine pour le traitement de la néphropathie chronique, il est attendu que les impacts budgétaires
estimés d’ici les 3 prochaines années dans ces analyses soient inférieurs ou du moins reportés de quelques années
comparativement aux montants estimés. Ceci résultera du fait que I'optimisation d'un iSGLT2 sera tentée pour la
grande majorité des patients avant un essai seul ou en appoint de la finérénone.

Retour a la recommandation
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