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MEDICAMENTS

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), 'INESSS doit publier les avis et recommandations
qu’il formule au ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, 'INESSS est également
soumis a la Loi sur l'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des
renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations
sont soustraites de la publication en conformité aux restrictions au droit d’'acces. Ces derniéres

ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.







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

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

" la justesse du prix;

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

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Docteur Richard G. Lalonde, M.D., FRCPC, CSPQ

Interniste-infectiologue, médecin pratiquant, Service des maladies infectieuses,
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Spécialités des autres experts consultés dans le cadre des travaux de la mise a jour des listes
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les avis de [llInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste de médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste de médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
15 juillet 2015, apparaissent a l'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers
traités pour cette mise a jour des listes de médicaments.

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




1 MEDICAMENTS D'EXCEPTION

NORDITROPIN"® NORDIFLEX"® — Traitement du retard de croissance
JUILLET 2015

Marque de commerce : Norditropin Nordiflex
Dénomination commune : Somatropine
Fabricant : N.Nordisk

Forme : Stylo

Teneurs : 5mg, 10 mg et 15 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Norditropin“® Nordiflex"® est un homologue synthétique de I'hnormone de croissance humaine
produite grace a la technologie de 'ADN recombinant. Il se présente sous la forme de stylos
jetables a usage multiple. Il est notamment indiqué pour le traitement du retard de croissance lié
a un déficit en hormone de croissance chez les patients pédiatriques. Plusieurs formulations
d’hormone de croissance sont inscrites sur les listes de médicaments. Il s’agit de la premiére
demande d’évaluation de Norditropin* Nordiflex"* par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Les études de Hokken-Koelega (2011), de Pollock (2013) et de Tauber (2013) ont été soumises
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique de Norditropin*® Nordiflex"®. De plus, une méta-
analyse en réseau non publiée a été considérée.

La méta-analyse en réseau soumise a pour but d’évaluer l'efficacité et linnocuité de la
somatotrophine contenue dans Norditropin"® par rapport a celles d’autres hormones de
croissance synthétiques chez des enfants dont la croissance et le développement ne sont pas
optimaux. Les paramétres d’efficacité retenus sont la taille des sujets, la vitesse de croissance
ainsi que l'indice de masse corporelle. Les concentrations sériques du facteur de croissance
insulinomimétique de type 1 (IGF-1) ainsi que celles de la protéine 3 liant I'IGF-1, dont
'élévation est associée a des effets diabétogénes et a un risque accru de néoplasies,
constituent les paramétres d’innocuité. Parmi les 25 publications incluses dans la méta-analyse,
6 évaluent I'efficacité de Norditropin“®, les autres évaluent I'efficacité d’hormones de croissance
recombinantes dont seule I'une d’entre elles n’est pas commercialisée au Canada.

La méthode d’analyse est fondée sur une approche bayésienne avec un modeéle a effets
aléatoires. Les paramétres d’évaluation retenus sont adéquats. Toutefois, la qualité, les biais
potentiels des études incluses ainsi que leurs différences sur le plan méthodologique n’ont pas
été explorés par les auteurs. De plus, I'hétérogénéité clinique et méthodologique importante
ainsi que plusieurs variables pouvant considérablement modifier I'effet du traitement n’ont pu
étre prises en compte dans I'analyse. Ainsi, la validité interne et la robustesse des résultats de
cette méta-analyse ne peuvent étre vérifiées. Pour ces raisons, 'INESSS ne retient pas cette
étude. Néanmoins, selon leur expérience clinique, les experts consultés considérent que

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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I'efficacité et l'innocuité des hormones de croissance sont similaires et que celles-ci se
distinguent essentiellement par leurs dispositifs d’administration, dont le choix repose sur les
préférences des patients. Ces opinions font écho a celles recueillies par le National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) sur l'utilisation de la somatotrophine auprés d’experts
cliniques, de représentants d’agences gouvernementales, de groupes et associations de
professionnels de la santé et de compagnies pharmaceutiques (NICE 2010). La similarité des
différentes formulations de somatotrophine en termes d'efficacité et d’innocuité semble
supportée par la documentation scientifique disponible qui, bien que peu étoffée, est corroborée
par une longue expérience clinique de plus de 30 ans.

Par ailleurs, les études de Hokken-Koelega et de Tauber visent a évaluer la facilité d'utilisation,
'acceptation ainsi que les préférences de patients et professionnels de la santé (médecins et
infirmiers) a I'égard du stylo Nordiflex"°. Leurs résultats permettent de conclure que le dispositif
Nordiflex"® est simple d'utilisation, bien accepté et qu’il pourrait accroitre I'autonomie des
patients dans I'administration de leur thérapie. Le Penmate", un accessoire destiné a
dissimuler l'aiguille pendant le processus d’administration, pourrait, quant a lui, simplifier le
processus d’injection, réduire la perception de la douleur et accroitre 'observance des trés
jeunes patients. L’étude de Pollock, quant a elle,évalue les pertes et écoulements découlant de
I'utilisation de Nordiflex"° par simulation informatique comparativement a Omnitrope"®
notamment. Ses résultats laissent penser que I'utilisation de Nordiflex"® conduit & une réduction
du gaspillage de somatotrophine par la réduction des écoulements lors de la préparation de la
dose et une graduation permettant d’ajuster les doses a 0,025 mg prés.

En conclusion, il existe une convergence des données actuellement disponibles et des avis
d’experts quant au fait que I'efficacité et I'innocuité des hormones de croissance recombinantes
sont équivalentes. Le dispositif Nordiflex'® constitue une option additionnelle pour les patients.
Ainsi, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la somatotrophine contenue dans
Norditropin“® pour la prise en charge du retard de croissance li¢é a un déficit en hormone de
croissance chez les patients pédiatriques.

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

Le codt par milligramme des trois formats de stylos de Norditropin' Nordiflex"* est de 27,90 $.
Ce colt est identique a celui d’'Omnitrope"°, de Genotropin"® GoQuick"™ et du format de 12 mg
de Saizen" et d’Humatrope"®, pour lesquels le prix le plus bas s’est appliqué en février 2014. I
est toutefois inférieur a celui des autres formats de stylos de somatotrophine inscrits sur les
listes de médicaments, qui varie de 38,94 $ 4 46,67 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a effectué une analyse de minimisation des
colts comparant Norditropin“® Nordiflex® aux autres formulations de somatotrophine. A doses
équivalentes, I'hypothése d'une efficacité et d’'une innocuité semblables entre les différentes
présentations de somatotrophine pour le traitement du retard de croissance did a un déficit en
hormone de croissance chez les patients pédiatriques est acceptée par 'INESSS. Le codt par
milligramme de Norditropin"° Nordiflex"® est égal ou inférieur a celui des autres formulations de
somatotrophine déja inscrites. Pour ces raisons, 'INESSS est d’avis que Norditropin“®
Nordiflex"° satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d'impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant repose sur des données
épidémiologiques visant a quantifier le nombre d’enfants avec un retard de croissance au
Québec. La prévalence est estimée a partir des données retenues par I'INESSS lors de son
évaluation de Genotropin“® en 2014. Il en résulte que [, il t ] enfants pourraient recevoir
des préparations d’hormones de croissance au cours des trois prochaines années. Selon ces
hypothéses, il est supposé que les parts de marché de Norditropin*® Nordiflex" sur 'ensemble
des préparations d’hormones de croissance déja inscrites seraient de || %. [l % et [l %
pour les trois premiéres années suivant son inscription.

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

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant® | RAMQ | B | B | B | B
RAMQ -4124 $ -8 250 $ -8665 % -21 038 §
INESSS® | Analyses de | Pour 3 ans, économies les plus élevées® 42077 %
sensibilité Pour 3 ans, économiques les plus faibles® -18409 §
a Les estimations excluent la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du
pharmacien.
b Les estimations incluent la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du
pharmacien.

¢ Proportion plus importante (80 %) de personnes recevant une hormone de croissance pour le traitement d'un
retard de croissance a I'enfance sur 'ensemble des personnes recevant une hormone de croissance

d Proportion plus faible (35 %) de personnes recevant une hormone de croissance pour le traitement d’un retard
de croissance a I'enfance sur I'ensemble des personnes recevant une hormone de croissance

Compte tenu que plusieurs options de traitement sont déja inscrites, 'INESSS juge que les
parts de marché proposées par le fabricant sont réalistes. Cependant, le nombre de personnes
assurées dans 'analyse du fabricant est probablement surestimé. En effet, d’aprés les données
de facturation de la RAMQ pour la période du 1° janvier 2014 au 31 décembre 2014,
252 personnes assurées ont recu de la somatotrophine. Selon les estimations de I'INESSS,
environ 40 % de ces personnes en auraient regue pour lindication demandée. Par ailleurs,
'INESSS a jugé adéquat de limiter la comparaison aux autres dispositifs d’administration
semblables a Nordiflex"°, soit tous les stylos de somatotrophine. Les économies estimées par le
fabricant seraient ainsi plus faibles. En se basant sur ces hypothéses, linscription de
Norditropin*® Nordiflex"® engendrerait des économies d’environ 21 000 $ au cours des trois
prochaines annees.

RECOMMANDATION

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

. L’efficacité et Iinnocuité de Norditropin“® Nordiflex"® sur le retard de croissance sont
semblables a celles des autres médicaments de cette classe.

. Le co(t par miligramme de Norditropin* Nordiflex"* est de 27,90 $, ce qui est égal ou
inférieur a celui des préparations de somatotrophine inscrites sur les listes de
médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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L’ajout de ces trois formats de stylo sur les listes de médicaments engendrerait des
économies de I'ordre de 21 000 $ au cours des trois prochaines années.

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
I'ajout de Norditropin“® Nordiflex"® sur les listes de médicaments selon l'indication reconnue
suivante :

pour le traitement des enfants et des adolescents présentant un retard de croissance da a
une sécrétion insuffisante de I'hormone de croissance endogéne s’ils répondent aux
critéres suivants :

) croissance non terminée et vitesse de croissance pour leur 4ge osseux inférieure au
25e percentile (calculée sur une période de douze mois au minimum),
somatotrophine sérique ou plasmatique inférieure a 8 ug/L lors de deux épreuves de
stimulation pharmacologique ou entre 8 et 10 pg/L si les tests sont répétés deux fois
a six mois d’intervalle.

La période d’observation de douze mois ne s’applique pas chez les enfants présentant
une hypoglycémie secondaire a une déficience en hormone de croissance.

o sont exclus les enfants et les adolescents souffrant d’achondroplasie ou d’un retard
de croissance de type génétique ou familial;

o sont exclus les enfants et les adolescents dont 'age osseux atteint 15 ans pour les
filles et 16 ans pour les gargcons;

) sont exclus les enfants et les adolescents chez qui, en cours de traitement, la
vitesse de croissance tombe a un niveau inférieur a 2 cm par an, évaluée lors de
deux visites consécutives (a intervalle de trois mois).

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE
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Use. ISRN Endocrinol. 2011:803948

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Human growth hormone (somatropin)
for the treatment of growth failure in children. Review of NICE technology appraisal guidance 42.
May 2010. www.nice.org.uk/guidance/ta188/resources/guidance-human-growth-hormone-somatropin-
for-the-treatment-of-growth-failure-in-children-pdf [ page consultée le 14 janvier 2015].

Pollock RF, Qian Y, Wisniewski T, et coll. Product wastage from modern human growth hormone
administarion devices: a laboratory and computer simulation analysis, Med Devices (Auckl). 2013 Aug
1;6:107-14

Tauber M, Jaquet D, Jesuran-Perelroizen M, et coll. User Assessment of Norditropin NordiFlex®, a
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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2 AVIS D’INSCRIPTION AVEC CONDITIONS

HARVONI"ET HOLKIRAY PAK — Hépatite C chronique de génotype 1
JUILLET 2015

Marque de commerce : Harvoni

Dénomination commune : Lédipasvir/sofosbuvir
Fabricant : Gilead

Forme : Comprimé

Teneur : 90 mg - 400 mg

Marque de commerce : Holkira Pak

Dénomination commune : Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir sodique (monohydrate
de)

Fabricant : AbbVie

Forme : Trousse

Teneurs : 12,5 mg — 75 mg — 50 mg et 250 mg

Avis d’inscription sur les listes de médicaments — Médicament d’exception —
Avec conditions

RECOMMANDATIONS

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre le remboursement d’Harvoni"® et d’Holkira" Pak selon une approche séquentielle en
trois temps étalée sur 6 ans, accompagnée de conditions spécifiques a respecter et
d’indications reconnues comprenant des mesures strictes d’utilisation, et cela dans le but
d’assurer a 'ensemble des citoyens un acces équitable et raisonnable aux soins de santé.

Premiére année

L'INESSS recommande au ministre d’inscrire Harvoni" et Holkira"® Pak sur les listes de
médicaments pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1
qui présentent une fibrose hépatique grave ou une cirrhose compensée (score Metavir de F3 ou
F4). De plus, il recommande l'inscription d’Harvoni*® chez les personnes qui présentent une
cirrhose décompensée ou qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu
une greffe. Ces recommandations sont accompagnées de conditions spécifiques a respecter et
des indications reconnues proposées ci-apres.

Conditions :

] atténuation du fardeau économique;

" amorce du traitement par un médecin familier dans la prise en charge des infections
virales hépatiques et au besoin, de la toxicomanie;

" disponibilité d’'un programme d’encadrement clinique suffisant pour le traitement des
utilisateurs de drogues par injection (UDI) actifs et désorganisés afin de s’assurer de
'adhésion thérapeutique et mise en place de programmes communautaires en lien étroit

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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avec les équipes de traitement de I'hépatite C et les équipes responsables du suivi des
UDI actifs.

Deuxiéme et troisiéme années

L'INESSS recommande au ministre de modifier les indications reconnues d’Harvoni"° et
d’Holkira"® Pak sur les listes de médicaments afin de permettre le remboursement chez les
personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique
légére (score Metavir de F1) et au moins un facteur de mauvais pronostic ou une fibrose
hépatique modérée (score Metavir de F2), en plus des patients visés la premiére année, selon
les indications reconnues proposées ci-apres et si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions :
] atténuation du fardeau économique;
" amorce du traitement par un médecin familier dans la prise en charge des infections

virales hépatiques et au besoin, de la toxicomanie;

" disponibilité d’'un programme d’encadrement clinique suffisant pour le traitement des
utilisateurs de drogues par injection (UDI) actifs et désorganisés afin de s’assurer de
'adhésion thérapeutique et mise en place de programmes communautaires en lien étroit
avec les équipes de traitement de I'hépatite C et les équipes responsables du suivi des
UDI actifs;

] réévaluation des médicaments, des conditions et des indications reconnues a l'initiative
de I'INESSS, advenant la soumission de demandes d’inscription pour de nouveaux
meédicaments indiqués pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1.

Quatrieme, cinquieéme et sixieme années

L'NESSS recommande au ministre de modifier les indications reconnues d’Harvoni" et
d’Holkira"® Pak sur les listes de médicaments afin de permettre le remboursement chez
I'ensemble des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1, selon les indications
reconnues proposées ci-apres et si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions :

] atténuation du fardeau économique;

" mise en place d’un programme de dépistage systématique de linfection par le virus de
I'hépatite C (VHC);

" création d’'un réseau de cliniques spécialisées pour la prise en charge des patients
atteints d’hépatite C chronique;

" mise en place dapproches et déquipes multidisciplinaires d’encadrement
communautaire;

" mise en place de programmes de réduction des méfaits;

] réévaluation des médicaments, des conditions et des indications reconnues a l'initiative
de I'INESSS, advenant la soumission de demandes d’inscription pour de nouveaux
meédicaments indiqués pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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INDICATIONS RECONNUES PROPOSEES POUR HARVONI"®

La premiére année, les indications reconnues pour le paiement d’Harvoni'® seraient les
suivantes :

¢

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique grave ou une cirrhose compensée (score
Metavir de F3 ou F4) et qui n’ont jamais regu de traitement contre le VHC.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 8 semaines chez les
personnes qui ne présentent pas de cirrhose et dont la charge virale (ARN-VHC) est
inférieure a 2,2 millions Ul/ml (mesurée a I'aide de la trousse Abbott RealTime HCV) ou
6 millions Ul/ml (mesurée a 'aide de la trousse COBAS TagMan HCV Test version 2.0 de
Roche) avant le traitement. L’autorisation est accordée pour une période maximale de
12 semaines chez les autres personnes.

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) et qui ont
déja eu un échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de I'hépatite C chronique de

génotype 1 chez les personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4) et qui ont déja eu un
échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.
ou

o qui présentent une cirrhose décompensée.
ou

o qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu une greffe.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en monothérapie, pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les

personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4) ainsi qu'une
contre-indication ou une intolérance sérieuse a la ribavirine et qui ont déja eu un
échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.
ou

o qui présentent une cirrhose décompensée ainsi qu’une contre-indication ou une
intolérance sérieuse a la ribavirine.
ou

o qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu une greffe et
qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse a la ribavirine.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

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

12




A la deuxiéme année, les indications reconnues pour le paiement d’Harvoni"® deviendraient les
suivantes :

L

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique légére (score Metavir de F1) et au moins
un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée, une fibrose hépatique
grave ou une cirrhose compensée (score Metavir de F2, F3 ou F4) et qui n'ont jamais
recu de traitement contre le VHC.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 8 semaines chez les
personnes qui ne présentent pas de cirrhose et dont la charge virale (ARN-VHC) est
inférieure a 2,2 millions Ul/ml (mesurée a l'aide de la trousse Abbott RealTime HCV) ou
6 millions Ul/ml (mesurée a 'aide de la trousse COBAS TagMan HCV Test version 2.0 de
Roche) avant le traitement. L’autorisation est accordée pour une période maximale de
12 semaines chez les autres personnes.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

o manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéato-hépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique légére (score Metavir de F1) et au moins
un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée ou une fibrose hépatique
grave (score Metavir de F2 ou F3) et qui ont déja eu un échec thérapeutique avec une
association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou combinée a un
inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

o manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéato-hépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de I'hépatite C chronique de

génotype 1 chez les personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4) et qui ont déja eu un
échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.
ou

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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o qui présentent une cirrhose décompensée.
ou
o qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu une greffe.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en monothérapie, pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les

personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4) ainsi qu'une
contre-indication ou une intolérance sérieuse a la ribavirine et qui ont déja eu un
échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé
administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.
ou

o qui présentent une cirrhose décompensée ainsi qu'une contre-indication ou une
intolérance sérieuse a la ribavirine.
ou

o qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu une greffe et
qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse a la ribavirine.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

A la quatriéme année, les indications reconnues pour le paiement d’Harvoni*® deviendraient les
suivantes :

L

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui n’ont jamais regu de traitement contre le VHC.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 8 semaines chez les
personnes qui ne présentent pas de cirrhose et dont la charge virale (ARN-VHC) est
inférieure a 2,2 millions Ul/ml (mesurée a l'aide de la trousse Abbott RealTime HCV) ou
6 millions Ul/ml (mesurée a 'aide de la trousse COBAS TagMan HCV Test version 2.0 de
Roche) avant le traitement. L’autorisation est accordée pour une période maximale de
12 semaines chez les autres personnes.

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 qui ne présentent pas de cirrhose et qui ont déja eu un échec thérapeutique
avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou combinée a
un inhibiteur de protéase.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de I'hépatite C chronique de

génotype 1 chez les personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée et qui ont déja eu un échec thérapeutique
avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou
combinée a un inhibiteur de protéase.
ou

o qui présentent une cirrhose décompensée.
ou

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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o qui sont en attente d’'une transplantation d’organe ou qui ont déja eu une greffe.
L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en monothérapie, pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les

personnes :

o qui présentent une cirrhose compensée ainsi qu'une contre-indication ou une
intolérance sérieuse a la ribavirine et qui ont déja eu un échec thérapeutique avec
une association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou combinée a
un inhibiteur de protéase.
ou

o qui présentent une cirrhose décompensée ainsi qu’une contre-indication ou une
intolérance sérieuse a la ribavirine.
ou

o qui sont en attente d’une transplantation d’organes ou qui ont déja eu une greffe et
qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse a la ribavirine.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

INDICATIONS RECONNUES PROPOSEES POUR HOLKIRAY® PAK

La premiére année, les indications reconnues pour le paiement d’Holkira"® Pak seraient les
suivantes :

L

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1b, qui présentent une fibrose hépatique grave (score Metavir de F3) et qui
n’ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont déja eu un échec thérapeutique
avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de [I'hépatite C chronique de

genotype 1 chez les personnes:

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui présentent une fibrose hépatique
grave (score Metavir de F3) et qui n’ont jamais recu de traitement contre le VHC ou
qui ont déja eu un échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron
alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée
(score Metavir de F4) et qui n'ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont
déja eu une rechute ou une réponse partielle avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1b, qui présentent une cirrhose compensée
(score Metavir de F4) et qui n'ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont
déja eu un échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa

péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4)
et qui ont déja eu une réponse nulle avec une association ribavirine/interféron alfa
péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

A la deuxiéme année, les indications reconnues pour le paiement d’Holkira" Pak deviendraient
les suivantes :

¢

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1b, qui présentent une fibrose hépatique légére (score Metavir de F1) et au
moins un facteur de mauvais pronostic, une fibrose hépatique modérée ou une fibrose
hépatique grave (score Metavir de F2 ou F3) et qui n’ont jamais regu de traitement contre
le VHC ou qui ont déja eu un échec thérapeutique avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

) transplantation d’organes (pré ou post-greffe);

. manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéato-hépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de [I'hépatite C chronique de

geénotype 1 chez les personnes :

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui présentent une fibrose hépatique
légére (score Metavir de F1) et au moins un facteur de mauvais pronostic, une
fibrose hépatique modérée ou une fibrose hépatique grave (score Metavir de F2 ou
F3) et qui n’ont jamais recgu de traitement contre le VHC ou qui ont déja eu un échec
thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée
(score Metavir de F4) et qui n’ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont
déja eu une rechute ou une réponse partielle avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1b, qui présentent une cirrhose compensée
(score Metavir de F4) et qui n’ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont
déja eu un échec thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa

péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les facteurs de mauvais pronostic sont définis ainsi :

) transplantation d’organes (pré ou post-greffe);

. manifestations extra-hépatiques graves de I'hépatite C (ex. cryoglobulinémie mixte
de type Il ou lll avec atteintes d’organes, vasculite, néphropathie, lymphome non
hodgkinien a cellules B);

co-infection par le VIH ou le VHB;

autre maladie du foie (ex. stéato-hépatite non alcoolique);

diabéte de type 2;

porphyrie cutanée tardive.

en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée (score Metavir de F4)
et qui ont déja eu une réponse nulle avec une association ribavirine/interféron alfa

péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

A la quatriéme année, les indications reconnues pour le paiement d’Holkira"° Pak deviendraient
les suivantes :

L

en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1b, qui ne présentent pas de cirrhose et qui n‘ont jamais recu de traitement
contre le VHC ou qui ont déja eu un échec thérapeutique avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

en association avec la ribavirine, pour le traitement de [I'hépatite C chronique de

geénotype 1 chez les personnes:

) qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui ne présentent pas de cirrhose et qui
n‘ont jamais recu de traitement contre le VHC ou qui ont déja eu un échec
thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée
et qui n’ont jamais regu de traitement contre le VHC ou qui ont déja eu une rechute
ou une réponse partielle avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.
ou

o qui sont atteintes du VHC de génotype 1b, qui présentent une cirrhose compensée
et qui n'ont jamais recu de traitement contre le VHC ou qui ont déja eu un échec
thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.
en association avec la ribavirine, pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée et qui ont déja eu une

réponse nulle avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

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

Harvoni*® et Holkira"™ Pak sont utilisés pour traiter les personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1, une maladie grave dont la progression est différente d’'une personne
a l'autre. Certaines développeront des complications hépatiques rapidement et d'autres a plus
long terme. Celles-ci peuvent mener au déces.

Au Québec, le principal mode de transmission du virus de I'hépatite C (VHC) est le partage de
seringues contaminées entre les utilisateurs de drogues par injection (UDI).

Présentement, tous les traitements remboursés pour I'hépatite C chronique de génotype 1
requiérent l'usage de ribavirine (RBV) et d'interféron péguylé (IFNpeg), un médicament qui
entraine des effets indésirables importants et qui est associé a de multiples contre-indications.
Ces thérapies sont surtout utilisées par les patients dont la maladie est avancée. Ainsi, de
nombreux patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 sont en attente de nouvelles
thérapies efficaces et surtout bien tolérées.

L'objectif du traitement est la guérison compléte de linfection, c'est-a-dire une réponse
virologique soutenue (RVS) 12 semaines aprés la derniére dose du traitement.

Harvoni“® et Holkira"® Pak entrainent des pourcentages de guérison importants chez tous les
patients, peu importe leurs caractéristiques de base, et peu d’effets indésirables, notamment en
raison de l'absence d’IFNpeg. Ces médicaments combleraient un besoin de santé jugé
important.

Le colt de traitement par patient avec ces médicaments est élevé, mais semblable a celui de
certaines options thérapeutiques déja remboursées. De plus, compte tenu des bénéfices
importants qu'ils apportent, le rapport entre leur co(t et leur efficacité (les effets réels sur la
durée de vie et la qualité de vie) est peu élevé, quelles que soient les populations considérées.

Toutefois, considérant qu’'environ 18 600 personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1 au Québec et assurées par la RAMQ pourraient recevoir ces nouvelles thérapies,
les colts associés a leur remboursement sont trés élevés (1 milliard de dollars sur 6 ans). En
ce sens, une réflexion importante en matiére d'accés jugé équitable et raisonnable a été
réalisée par I'INESSS, considérant qu'il doit émettre des recommandations afin que les
ressources soient investies de facon responsable afin de permettre d’aider le plus de patients
possible dans I'ensemble du systéeme de santé. Pour formuler ses recommandations, il a tenu
compte notamment des populations a risque ou plus vulnérables atteintes d’hépatite C
chronique, de l'acces aux services de santé, des perspectives de santé publique et des
considérations éthiques. Finalement, 'INESSS recommande le remboursement de ces
médicaments selon une approche séquentielle en trois temps étalée sur 6 ans, avec priorisation
des patients les plus malades et a certaines conditions. Une des conditions essentielles serait
gue les fabricants contribuent a I'atténuation du fardeau économique sur le systeme de santé.
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Evaluation

Dans les présents travaux, un groupe d’experts a été formé. Il est constitué de plusieurs experts
impliqués, entres autres, dans le traitement des patients atteints d’hépatite C chronique. De
plus, des consultations ont été menées auprés de l'Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ) en raison de la perspective de santé publique entourant ce dossier.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT - HARVONI™®

Harvoni® est une association a doses fixes composée de lédipasvir et de sofosbuvir. Le
Iédipasvir est un inhibiteur de la protéine NS5A du VHC, tandis que le sofosbuvir est un
inhibiteur de la polymérase NS5B du VHC. lIs inhibent la réplication virale dans les cellules
hotes infectées. Harvoni'® est indiqué « pour le traitement d’'une infection chronique par le virus
de I'hépatite C (HCC) de génotype 1 chez les adultes ».

Il s’agit de la premiére évaluation d’Harvoni" par I'INESSS. Le fabricant a demandé une
évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres
d’évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT - HOLKIRA"® PAK

Holkira"“Pak est une trousse renfermant des comprimés d'association a doses fixes
d’ombitasvir, de paritaprévir et de ritonavir ainsi que des comprimés de dasabuvir sodique.
L’ombitasvir est un inhibiteur de la protéine NS5A du VHC. Le paritaprévir est un inhibiteur de la
protéase NS3/4A du VHC dont I'activité est potentialisée par le ritonavir. Le dasabuvir sodique
est un inhibiteur non-nucléosidique de la polymérase NS5B du VHC. lIs inhibent la réplication
virale dans les cellules hoétes infectées. Holkira"® Pak est indiqué « pour le traitement des
adultes atteints d’une infection chronique par le virus de I'hépatite C (VHC) de génotype 1, y
compris les patients qui présentent une cirrhose compensée :
" en association avec de la ribavirine chez les patients non cirrhotiques atteints d’'une
infection de sous-type 1a;
" sans ribavirine chez les patients non cirrhotiques atteints d’'une infection de sous-type 1b;
" en association avec de la ribavirine chez les patients qui présentent une cirrhose
compensée ».

Il s’agit de la premiére évaluation d’Holkira" Pak par I'INESSS. Le fabricant a demandé une
évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres
d’évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais. De plus, le
fabricant demande qu’Holkira" Pak soit remboursé pour le traitement des adultes atteints d’'une
infection chronique par le VHC de génotype 1, incluant les patients qui présentent une cirrhose
compensée, qui ont eu une récidive de l'infection par le VHC a la suite d’'une transplantation
hépatique, qui sont co-infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH-1) ou qui
recoivent un traitement substitutif de la dépendance aux opioides.

VALEUR THERAPEUTIQUE
Contexte de la maladie

Epidémiologie

L’hépatite C est une maladie infectieuse grave qui atteint le foie. Il existe 6 génotypes du VHC
(1a6). Parmi les échantillons analysés par 'INSPQ en 2014, la majorité des infections
détectées ont été causées par le VHC de génotype 1 (62 %). Parmi celles-ci, 80 % étaient
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causées par le VHC de sous-type 1a et 20 % par le VHC de sous-type 1b. Le VHC de
génotype 3 a été responsable de 25 % des infections diagnostiquées, puis le VHC de
génotype 2 de 7 %. Les autres génotypes sont retrouvés plus fréquemment dans d’autres
régions du monde. Il est & noter que la prévalence de linfection chronique par le VHC en
Amérique du Nord est considérée comme faible comparativement a des endroits ou I'infection
est endémique (Moyen-Orient, certaines régions d’'Asie, etc.).

Au Québec, la prévalence de I'infection par le VHC est estimée a 0,74 % (Myers 2014), ce qui
correspond a environ 43 000 personnes atteintes. Cette prévalence pourrait étre sous-estimée
en raison de la stigmatisation associée a l'infection ou de I'absence de campagne d’incitation au
dépistage. En effet, prés de 30 % des personnes atteintes ignorent leur condition. Il appert que
la prévalence du VHC est élevée chez les personnes atteintes du VIH (16,5 %, INPSQ 2006),
dans les centres de détention (25 %), dans certaines communautés autochtones et chez les
personnes sans domicile fixe. En 2013, le nombre de nouveaux cas d’hépatite C était d'environ
1245, ce qui correspond a un taux d’incidence de 15,4 cas par 100 000 personnes
(INSPQ novembre 2014).

Mode de transmission

Le VHC se transmet principalement par un contact hématologique. Au Québec et en Amérique
de Nord, le principal mode de transmission est le partage de seringues contaminées entre les
UDI. Au Québec, les UDI actifs ou non représentent environ 60 % des personnes infectées de
facon chronique par le VHC (Leclerc mars 2014). Il y a également les personnes ayant été
contaminées par des produits sanguins ou des dérives avant les années 2000, les immigrants
de régions a prévalence élevée du VHC, les hommes ayant eu des relations sexuelles avec
d’autres hommes (HARSAH), principalement ceux co-infectés par le VIH (HARSAH-VIH+), les
travailleurs de la santé contaminés dans le contexte de leur travail et les enfants qui ont été
contaminés par leur mére a la naissance.

Evolution naturelle de la maladie

L’évolution naturelle de I'infection par le VHC est complexe. La phase aigle peut étre associée
a une hépatite aigle ou subaigle, bien que celle-ci soit rare (environ 20 %). Plus souvent
gu’autrement, l'infection aigle est asymptomatique. Environ 25 % des patients affligés d’une
infection aiglie seront en mesure de développer une réponse immunologique suffisante et ne
seront pas porteurs de la forme chronique de I'infection par le VHC (Seeff 2002). Ceux-ci auront
une sérologie positive pour le VHC, mais ne présenteront aucune forme de réplication virale de
la maladie si un dosage est effectué. |l est difficile, voire impossible a ce moment-ci de prédire,
en phase aiglie, quels patients seront en mesure de développer ou non une réponse
immunologique suffisante pour ne pas devenir porteur chronique.

A la suite d’une infection aiglie, si le patient n’est pas en mesure de développer une réponse
immunologique suffisante, il deviendra porteur du VHC et présentera une réplication virale
active aprés 6 mois. Lorsqu’elle devient chronique, I'infection par le VHC peut entrainer une
fibrose hépatique progressive menant a la cirrhose. Le score Metavir est utilisé afin de quantifier
cette atteinte tissulaire (FO a F4 : absence de fibrose, fibrose légére, fibrose modérée, fibrose
grave et cirrhose compensée). Diverses complications peuvent apparaitre, tels un cancer ou de
linsuffisance hépatique, et mener au décés. L’hépatite C chronique est la premiére cause de
transplantation hépatique au Canada. De plus, chez les personnes atteintes d’hépatite C
chronique, plusieurs symptdmes physiques (ex. fatigue chronique) ou psychologiques (ex.
dépression) peuvent survenir. La progression de la maladie hépatique est variable d’une
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personne atteinte a l'autre, mais elle est souvent lente et peut s’échelonner sur plusieurs
années. Il n‘existe pas de marqueur permettant de prédire I'évolution de la maladie. Il est a
noter que la consommation d'alcool, la stéatose hépatique et la co-infection par le VIH peuvent
accélérer la progression de linfection et, par le fait méme, la dégradation du foie
(Feeney 2014).

Thérapies actuelles et objectifs thérapeutiques

Actuellement, tous les traitements remboursés pour I'hépatite C chronique de génotype 1
requiérent 'usage de ribavirine (RBV) et d’interféron péguylé (IFNpeg), ce dernier étant associé
a des effets indésirables importants et de multiples contre-indications. Présentement, le
bocéprévir (Victrelis™), le télaprévir (Incivek” ), le siméprévir (Galexos"™) et le sofosbuvir
(Sovaldi"®), qui sont utilisés en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa
péguylé (RBV/IFNpeg) sont inscrits sur les listes pour le traitement de I'hépatite C chronique de
genotype 1, selon certaines conditions. Une trousse renfermant du bocéprévir, de la ribavirine
et de l'interféron alfa-2b péguylé (Victrelis Triple"®) ainsi que des comprimés de RBV (lbavyr‘c)
sont également inscrits sur les listes et remboursés a certaines conditions. L’efficacité de ces
thérapies peut varier selon certaines caractéristiques des patients, tels le sous-type du VHC et
la présence ou I'absence d’une cirrhose. Ces traitements étaient réservés essentiellement aux
patients qui présentent une fibrose hépatique grave ou une cirrhose, en raison de leur profil
d’'innocuité défavorable, ce qui explique le nombre limité de patients ayant été traités jusqu’a
maintenant.

L’objectif recherché avec un traitement est la guérison compléte de linfection chronique, la
réduction ou I'élimination du risque de contagion et, chez les personnes ayant une maladie
hépatique avancée, un amoindrissement significatif des symptémes, voire une amélioration
significative de I'espérance de vie (Black 2008, van der Meer 2014). D’ailleurs, I'obtention d’'une
réponse virologique soutenue (RVS) corréle avec une guérison, un arrét de la progression de la
maladie, et ainsi une diminution des complications liées a I'hépatite C chronique et de la
mortalité pour la plupart des patients (Pearlman 2011, Smith-Palmer 2015). Des données de
suivi a long terme des patients ayant obtenu une RVS avec l'association RBV/IFNpeg
(Pearlman, Swain 2010), avec une trithérapie a base d’un inhibiteur de protéase (Rutter 2013)
ou de sofosbuvir (Cheng 2014) ainsi qu’avec certaines thérapies sans IFNpeg (Thomas 2015)
semblent indiquer que les bénéfices cliniques se maintiennent. Cela pourrait permettre de
contribuer a la réduction de la propagation de I'infection dans la population.

Il est a noter qu'il existe un risque de réinfection par le VHC a la suite d’'une RVS. Celui-ci serait
d’environ 1% a 5 % chez les UDI (Grady 2013, Aspinall 2013) et d’environ 10 % chez les
HARSAH-VIH+ (Martin 2013). Ces données proviennent de cohortes ou il y avait des
programmes d’encadrement des personnes dans une perspective systémique pour s’attaquer
tant a l'infection par le VHC qu’a la toxicomanie. Les patients UDI actifs et désorganisés sont
normalement exclus de ces thérapies, demeurant ainsi des patients porteurs d’hépatite C, au
sein de la population.

Analyse des données - Harvoni"®

Parmi les publications analysées, les études ION-1 (Afdhal mai 2014), ION-3 (Kowdley 2014),
ION-2 (Afdhal avril 2014) et SIRIUS (Bourliére 2015) sont retenues pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'analyse de Younossi (2015) et les études d’Osinusi (2015) et de
Charlton (2015) ont été considérées. Par ailleurs, une méta-analyse en réseau non publiée a
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été analysée chez les patients n’ayant jamais été traités, mais elle n’a pas été retenue en raison
de nombreuses limites méthodologiques et cliniques.

Les études ION-1, ION-2 et ION-3 sont des essais de phaselll a répartition aléatoire,
multicentrique et sans insu. Leur objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets
obtenant une RVS contre le VHC 12 semaines aprés la derniére dose du traitement (RVS12).
Une analyse statistique de supériorité par rapport a une cohorte historique a été effectuée dans
chacune de ces études.

Hépatite C chronique de génotype 1 — patients n’ayant jamais été traités

L'étude ION-1 a pour but d’évaluer I'efficacité et Iinnocuité d’Harvoni", administré seul ou
combiné avec la RBV pendant 12 semaines ou 24 semaines. Elle a été réalisée chez
865 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui n'ont jamais été traités. Ceux-ci
présentent une charge virale d’au moins 10 000 Ul/ml, certains sont atteints d’une cirrhose
compensée, mais aucun n’'est co-infecté par le VIH-1. La répartition aléatoire a été effectuée
par stratification selon le sous-type 1a ou 1b du VHC et la présence ou l'absence d’une
cirrhose. Il est convenu que la supériorité est démontrée pour Harvoni“ par rapport au controle
historique si la limite inférieure de lintervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu sur
I'objectif d’évaluation principal est supérieure a 60 %. Les principaux résultats obtenus chez les
patients ayant regu Harvoni" pendant 12 semaines sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude ION-1 (Afdhal mai 2014)

Réponse virologique soutenue 12 semaines Harvoni® Intervalle de
aprés la derniére dose du traitement (RVS12) pendant 12 semaines confiance a 95 %
(pourcentage de patients) (n =214) (valeur p)?
Population globale 99 % g?po/‘;%})%a )%
Patients atteints du VHC de génotype 1a 99,3 % (n = 142) 96,1 % a 100 %
Patients atteints du VHC de génotype 1b 100 % (n = 66) 94,6 % a 100 %
Patients qui ne sont pas atteints d’'une cirrhose 100 % (n=179) 98 % a 100 %
Patients atteints d’'une cirrhose compensée 97 % (n = 33) 84,2 % a 99,9 %

a Valeur p issue de I'analyse statistique comparative entre le groupe Harvoni* et la cohorte historique

Cette étude est de faible niveau de preuve, car son devis est sans traitement comparateur.
Notons toutefois que le devis a été approuvé par les autorités réglementaires. Le nombre de
patients inclus dans le groupe d’intérét est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci
sont bien détaillées. La majorité des patients sont atteints du VHC de sous-type 1a (67 %), ont
un génotype non-CC IL28B (74 %) et 16 % des sujets sont atteints d’'une cirrhose compensée.
L’objectif d’évaluation principal, la RVS12, est jugé acceptable dans le contexte du traitement
de I'hépatite C chronique. En ce qui concerne la comparaison indirecte d’efficacité par rapport a
une cohorte historique, les experts sont d’avis qu’elle est acceptable. En effet, 'hypothése nulle
a éteé établie a priori et s’appuie sur des données cliniques pertinentes.

Les résultats de I'étude démontrent qu’Harvoni" entraine une RVS12 chez 99 % des sujets
n‘ayant jamais été traités aprés 12 semaines de traitement. La supériorité statistique de cette
thérapie est démontrée par rapport au contrdle historique. Les données provenant des analyses
de sous-groupes planifiées ou non montrent que I'usage d’Harvoni'® pendant 12 semaines
entraine des pourcentages de guérison relativement semblables a celui de I'ensemble de la
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population a I'étude, peu importe les caractéristiques des patients. De I'avis des experts, ces
résultats sont jugés cliniquement importants.

L'étude ION-3 a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Harvoni", administré seul ou
combiné avec la RBV pendant 8 semaines ou 12 semaines. Elle a été réalisée chez 647 adultes
atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui n’ont jamais été traités. Ceux-ci présentent
une charge virale d’au moins 10 000 Ul/ml, ne sont pas atteints d’'une cirrhose et aucun n’est
co-infecté par le VIH-1. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le
sous-type 1a ou 1b du VHC. Il est convenu que la supériorité est démontrée pour Harvoni"* par
rapport au contrble historique si la limite inférieure de lintervalle de confiance a 95 % du
résultat obtenu sur I'objectif d’évaluation principal est supérieure a 60 %. Par ailleurs, la non-
infériorité d’un traitement de 8 semaines par rapport a celui de 12 semaines a également été
évaluée. Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de l'intervalle
de confiance a 97,5 % de la différence entre les groupes est supérieure a -12 %. Les principaux
résultats obtenus sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude ION-3 (Kowdley 2014)

Harvoni"® Harvoni"® e
. . Différence entre
Pourcentage de pendant 8 semaines pendant 12 semaines les aroupes
patients (IC95 %, valeur p)® (IC95 %, valeur p)* (ICG?? 5 °p/)b
(n = 215) (n =216) o
Réponse virologique 95 %
soutenue 12 semaines 94 % ° 1,4 %

(92 % 4 98 %,

aprés la derniére dose du | (90 % a 97 %, p < 0,001) p < 0,001)

traitement (RVS12)
RVS12 chez les patients
atteints du VHC de 93 % (n=171) 94,8 % (n=172) S.0.
génotype 1a

RVS12 chez les patients
atteints du VHC de 97,7 % (n =43) 97,7 % (n = 44) S.0.
génotype 1b
PATIENTS AYANT UNE CHARGE VIRALE INFERIEURE A 6 MILLIONS Ul/ML AU DEBUT DU TRAITEMENT®

(-6,4 % a 3,6 %)

RVS12 97 % (n =123) 96 % (n=131) S.0.
Rechute 2% (n=123) 2% (=131 S.0.
PATIENTS AYANT UNE CHARGE VIRALE SUPERIEURE OU EGALE A 6 MILLIONS UI/ML AU DEBUT DU TRAITEMENT®
RVS12 90 % (n=92) 94 % (n = 85) S.0.
Rechute 10 % (n =92) 1% (n =85) S.0.

a Intervalle de confiance a 95 % et valeur p issue de 'analyse statistique comparative entre le groupe Harvoni*®
et la cohorte historique

b Analyse statistique comparative entre le groupe Harvoni"® 8 semaines et le groupe Harvoni® 12 semaines et
intervalle de confiance a 97,5 %

¢ Données d’'une analyse a posteriori tirées de la monographie du produit

s.0. Sans objet

Cette étude, de faible niveau de preuve, posséde un devis méthodologique semblable a celui
de I'essai ION-1, donc sans traitement comparateur. Le nombre de patients inclus dans chacun
des groupes d'intéréts est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci sont bien
détaillées. La majorité des patients sont atteints du VHC de sous-type 1a (80 %) et ont un
génotype non-CC IL28B (74 %).
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Les résultats de I'étude démontrent qu’Harvoni"® entraine une RVS12 chez 94 % et 95 % des
sujets n’ayant jamais été traités et qui ne sont pas atteints d’'une cirrhose aprés 8 semaines et
12 semaines de traitement, respectivement. La supériorité statistique de cette thérapie est
démontrée par rapport au contrdle historique pour ces 2 durées de traitement. De plus, la
non-infériorité d’un traitement de 8 semaines par rapport a celui de 12 semaines est établie en
ce qui a trait a la RVS12. Les données provenant des analyses de sous-groupes planifiées ou
non montrent que l'usage d’Harvoni*® pendant 8 semaines ou 12 semaines entraine des
pourcentages de guérison relativement semblables a ceux de I'ensemble des populations
respectives a I'étude, peu importe les caractéristiques des patients. Cela inclut notamment les
patients qui sont atteints d’'une fibrose hépatique ou non (FO a F3). De l'avis des experts, ces
résultats sont jugés cliniquement importants.

Dans la monographie de produit, il est indiqué qu'un traitement de 8 semaines peut étre
envisage chez les patients naifs, sans cirrhose et qui présentent une charge virale inférieure a
6 millions Ul/ml au début du traitement. Cette recommandation est basée sur les résultats
provenant d’'une analyse a posteriori des données de I'étude ION-3. Ceux-ci montrent que la
proportion de rechute a la suite d’'un traitement de 8 semaines est semblable a celle avec un
traitement de 12 semaines chez les patients ayant une charge virale inférieure a 6 millions Ul/ml
au début du traitement, mais qu’elle est plus élevée chez les patients ayant une charge virale
supérieure ou égale a 6 millions Ul/ml au début du traitement.

Au Québec, la trousse Abbott RealTime HCV est celle utilisée pour mesurer la charge virale.
Elle differe de celle qui a été utilisée dans I'étude ION-3 (trousse COBAS TagMan HCV Test
version 2.0 de Roche) et n’a pas la méme sensibilité. En effet, les données de I'étude de
Sarrazin (2015) démontrent, qu’en général, les résultats de charge virale obtenus a I'aide de la
trousse COBAS TagMan HCV Test (version 2.0) sont plus élevés comparativement a ceux
obtenus avec la trousse Abbott RealTime HCV, pour une différence moyenne de
0,44 logo Ul/ml. Ainsi, une charge virale de 6 millions Ul/ml avec la trousse COBAS TaqgMan
HCV Test (version 2.0) correspondrait a environ 2,2 millions Ul/ml avec la trousse Abbott
RealTime.

Hépatite C chronique de génotype 1 — patients ayant déja été traités

L'étude ION-2 a pour but d’évaluer I'efficacité et Iinnocuité d’Harvoni", administré seul ou
combiné avec la RBV pendant 12 semaines ou 24 semaines. Elle a été réalisée chez
440 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant eu un échec thérapeutique
avec l'association RBV/IFNpeg, administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase
NS3/4A du VHC (bocéprévir, télaprévir ou autre). Ceux-ci présentent une charge virale d’au
moins 10 000 Ul/ml, certains sont atteints d’'une cirrhose compensée, mais aucun n’est co-
infecté par le VIH-1. Les patients ayant cessé le traitement antérieur en raison d’une intolérance
ont été exclus. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le sous-type 1a ou
1b du VHC, la présence ou I'absence d’une cirrhose et la réponse au traitement antérieur. Il est
convenu que la supériorité est démontrée pour Harvoni“® par rapport au contréle historique si la
limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu sur I'objectif d’évaluation
principal est supérieure a 25 %. Les principaux résultats obtenus sont présentés au tableau
suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude ION-2 (Afdhal avril 2014

Réponse virologique soutenue Harvoni"® Harvoni"®
12 semaines aprées la derniére dose du pendant 12 semaines pendant 24 semaines
traitement (RVS12) (IC95 %, valeur p)? (1C95 %, valeur p)®
(pourcentage de patients) (n =109) (n=109)
94 % 99 %

Population globale o) = o (95 % a 100 %,

(87 % a 97 %, p <0,001) b < 0,001)
Patients atteints du VHC de génotype 1a 95,3 % (n = 86) 98,8 % (n = 85)
Patients atteints du VHC de génotype 1b 87 % (n =23) 100 % (n = 24)
Patients atteints d’'une cirrhose compensée 86,4 % (n = 22) 100 % (n = 22)
Patients qui ne sont pas atteints d’une o _ o _
cirrhose 95,4 % (n = 87) 98,9 % (n = 87)
Rechuteurs et répondants partiels 95 % (n = 60) 100 % (n = 60)
Répondants nuls 91,8 % (n = 49) 98 % (n = 49)
Patients ayant recu un inhibiteur de protéase
en combinaison avec I'association 93,9 % (n = 66) 98 % (n = 50)
IFNpeg/RBV antérieurement
Pat|le_nts ayant regu I'association IFNpeg/RBV 93 % (n = 43) 100 % (n = 58)
anterieurement

a Intervalle de confiance & 95 % et valeur p issue de 'analyse statistique comparative entre le groupe Harvoni*®
et la cohorte historique

Cette étude, de faible niveau de preuve, posséde un devis méthodologique semblable a celui
des essais ION-1 et ION-3, donc sans traitement comparateur. Le nombre de patients inclus
dans chacun des groupes d’intéréts est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci sont
bien détaillées. La majorité des patients sont atteints du VHC de sous-type 1a (environ 78 %),
ont un génotype non-CC IL28B (environ 88 %), ont regu un traitement a base d’un inhibiteur de
protéase (environ 53 %) et 20 % des patients sont atteints d’'une cirrhose compensée.

Les résultats de I'étude démontrent qu’Harvoni"® entraine une RVS12 chez 94 % et 99 % des
sujets ayant eu un échec thérapeutique avec I'association RBV/IFNpeg, administrée seule ou
combinée a un inhibiteur de protéase, aprés 12 semaines et 24 semaines de traitement,
respectivement. La supériorité statistique de cette thérapie est démontrée par rapport au
contrdle historique pour ces 2 durées de traitement. Les données provenant des analyses de
sous-groupes planifiées ou non montrent que l'usage d’Harvoni® pendant 12 semaines ou
24 semaines entraine des pourcentages de guérison relativement semblables a ceux de
I'ensemble des populations respectives a I'étude, pour la grande majorité des patients. En effet,
il ressort que les patients atteints d’'une cirrhose compensée bénéficient davantage d'un
traitement de 24 semaines plutét que de 12 semaines (différence de 14 %, p = 0,007). Par
ailleurs, les données montrent que les patients ayant regu un inhibiteur de protéase en
combinaison avec l'association RBV/IFNpeg antérieurement peuvent bénéficier d’'un traitement
avec Harvoni'°. De l'avis des experts, ces résultats sont jugés cliniquement importants.

En ce qui concerne linnocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés chez les patients ayant regcu Harvoni"® lors des essais ION-1, ION-2 et ION-3 sont les
maux de téte, la fatigue, les nausées, la diarrhée et linsomnie. Il y a eu peu d'effets
indésirables sérieux et les abandons du traitement en raison de toxicité sont rares. Ainsi,
Harvoni"® est bien toléré.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’étude SIRIUS est un essai de phase Il a répartition aléatoire, multicentrique et a double insu.
Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Harvoni*®, administré seul ou combiné avec
la RBV pendant 24 semaines ou 12 semaines, respectivement. Elle a été réalisée chez
155 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 avec cirrhose compensée et ayant eu
des échecs thérapeutiques avec I'association RBV/IFNpeg puis avec une trithérapie a base
d’inhibiteur de protéase NS3/4A du VHC (bocéprévir, télaprévir ou autre). La répartition
aléatoire a été effectuée par stratification selon le sous-type 1a ou 1b du VHC et la réponse au
traitement antérieur. L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets obtenant une
RVS12. Les principaux résultats obtenus sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude SIRIUS (Bourliere 2015)

Réponse virologique soutenue Harvoni® et ribavirine Harvoni" Différence

12 semaines apreés la derniéere pendant 12 semaines pendant 24 semaines entre les

dose du traitement (RVS12) (1C95 %)? (IC95 %)? groupes

(pourcentage de patients) (n=77) (n=78) (valeur p)b
0, 0,

Population globale (89 (y906é 89 %) (91 %9; 1/°00 %) p =0,63

Pgtients atteints du VHC de 97.9 % (n = 48) 98 % (n = 49) so.

génotype 1a

Pgtients atteints du VHC de 92,9 % (n = 28) 96,3 % (n = 27) so.

génotype 1b

Patients qui n’ont jamais atteint une

charge virale (ARN-VHC) moindre

que la limite inférieure de 96,8 % (n =31) 94,3 % (n = 35) S.0.

quantification avec les traitements

antérieurs

Patients qui ont atteint une charge

yirale (ARM-VHC) moindre que la 95,7 % (n = 46) 100 % (n = 42) 5.0,

imite inférieure de quantification

avec les traitements antérieurs

a Intervalle de confiance a 95 %

b Valeur p issue de l'analyse statistique comparative entre les groupes Harvoni"“/ribavirine 12 semaines et
Harvoni® 24 semaines

S.0. Sans objet

Cette étude est de bonne qualité méthodologique pour une étude de phase Il. Elle inclut un
nombre suffisant de sujets. Les caractéristiques des patients sont détaillées et ceux-ci sont bien
répartis entre les groupes. La majorité des patients sont atteints du VHC de sous-type 1a
(63 %) et ont un génotype non-CC IL28B (94 %).

Les résultats de I'étude démontrent que l'usage de I'association Harvoni*“/RBV pendant
12 semaines entraine une RVS12 semblable a celle d’Harvoni" administré pendant
24 semaines. Les résultats provenant des analyses de sous-groupes montrent des
pourcentages de guérison relativement semblables a ceux de I'ensemble des populations
respectives a I'étude. En ce qui concerne l'innocuité, I'incidence d’effets indésirables apparait
semblable dans les deux groupes (85 % contre 87 %). Ces résultats sont jugés importants d’un
point de vue clinique, car ils appuient 'usage d’un traitement de plus courte durée chez les
patients atteints d’une cirrhose compensée et ayant eu un échec thérapeutique avec

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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'association RBV/IFNpeg, administrée seule ou combinée a un inhibiteur de protéase.
D’ailleurs, des recommandations canadiennes récentes appuient cet usage (Myers 2015).

Comparaison avec le bocéprévir, le télaprévir et le sofosbuvir — patients n’ayant jamais été
traités

La comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte historique dans les études
ION-1 et ION-3 a permis de démontrer la supériorité statistique d’Harvoni“® par rapport a un
traitement a base de bocéprévir ou de télaprévir chez les patients atteints d’hépatite C
chronique de génotype 1 n'ayant jamais été traités. Cependant, ces traitements ne sont
presque plus utilisés. Le comparateur jugé le plus approprié est le sofosbuvir, administré en
combinaison avec [l'association RBV/IFNpeg. Actuellement, il n’existe pas de données
comparatives entre Harvoni*“et I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Une mise en paralléle des
données cliniques sur Harvoni'® (Afdhal mai 2014, Kowdley) par rapport a celles sur
I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg (Lawitz 2013) a donc été effectuée par 'INESSS. De l'avis
des experts, bien que les populations des études soient hétérogénes, il apparait qu’Harvoni",
administré pendant 12 semaines, a une efficacité semblable a celle d'un traitement de
12 semaines a base de sofosbuvir chez les patients n’ayant jamais été traités, quelles que
soient leurs caractéristiques de base. Quant a l'innocuité, ils sont d’avis que cette thérapie
entraine moins d’effets indésirables tels que I'anémie, les éruptions cutanées, la fatigue, les
nausées et la dépression que celle incluant le sofosbuvir, combiné avec l'association
RBV/IFNpeg. L'absence d'IFNpeg et de RBV pourrait expliquer ces différences.

Comparaison avec le bocéprévir, le télaprévir et le siméprévir — patients ayant déja été traités
La comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte historique dans I'étude ION-2 a
permis de démontrer la supériorité statistique d’Harvoni“ par rapport a un traitement a base de
bocéprévir ou de télaprévir chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1
ayant eu un échec thérapeutique avec l'association RBV/IFNpeg, administrée seule ou
combinée a un inhibiteur de protéase. Cependant, ces traitements ne sont presque plus utilisés.
Le comparateur jugé le plus approprié est le siméprévir, administré en combinaison avec
'association RBV/IFNpeg, bien qu’il soit trés peu utilisé en pratique. En effet, plusieurs patients
sont en attente dun nouveau traitement et certains regoivent I'association
sofosbuvir/siméprévir, hors des indications reconnues de Santé Canada pour chacun des
produits, grace a la mesure du patient d’exception.

Actuellement, il n'existe pas de données comparatives entre Harvoni® et I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg. Une mise en paralléle des données cliniques sur Harvoni™
(Afdhal avril 2014) par rapport a celles sur I'association siméprévir/RBV/IFNpeg (Zeuzem 2013,
Forns 2014) a donc été réalisée par 'INESSS. Bien que les populations des études soient
hétérogénes, celle incluse dans l'étude ION-2 présente davantage de caractéristiques
défavorables a l'obtention d’'une guérison a la suite du traitement comparativement a celles
incluses dans les études portant sur I'association siméprévir/RBV/IFNpeg. En effet, plus de
patients sont de race noire ou atteints du VHC de sous-type 1a. Malgré cela, les pourcentages
de guérison rapportés sont en faveur d’Harvoni". Ainsi, de l'avis des experts, il apparait
qu’Harvoni"® a une efficacité supérieure a celle d’un traitement & base de siméprévir chez les
patients ayant déja été traités. Quant a l'innocuité, ils sont d’avis que cette thérapie entraine
moins d’effets indésirables tels que I'anémie, les éruptions cutanées, la fatigue, les nausées et
la dépression que celle incluant le siméprévir, combiné avec l'association RBV/IFNpeg. Les
abandons du traitement liés aux effets indésirables sont également moindres avec Harvoni".
L'absence d’IFNpeg ainsi que la durée du traitement semblable ou moindre avec Harvoni“®

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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(12 semaines ou 24 semaines) par rapport a I'association siméprévir/RBV/IFNpeg (24 semaines
ou 48 semaines) pourraient expliquer ces différences.

Qualité de vie

L’analyse de Younossi présente, quant a elle, les données de qualité de vie obtenues chez
1 952 patients des études ION-1, ION-2 et ION-3 ayant regu Harvoni"® seul ou combiné avec la
RBV. Quatre questionnaires ont été utilisés, soit le Short Form-36 (SF-36), le Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (FACIT-F), le Chronic Liver Disease
Questionnaire-HCV (CLDQ-HCV) et le Work Productivity and Activity Impairment - Specific
Health Problem (WPAI : SHP). Il s’agit de questionnaires reconnus et validés. Notons que les
patients appréciaient eux-mémes leur qualité de vie, ce qui a pu surestimer les bénéfices
compte tenu de I'absence d’insu. Il en ressort que la qualité de vie des patients semble
s’améliorer pendant le traitement avec Harvoni"®, en I'absence de RBV, ainsi que 12 semaines
aprés le traitement en présence d’'une RVS, avec ou sans RBV administrée concomitamment.
Ainsi, 'usage d’Harvoni"® pourrait améliorer la qualité de vie des patients en cours de traitement
ainsi qu’apres la guérison de leur hépatite C chronique.

Co-infection par le VIH

L’étude ERADICATE (Osinusi) est un essai de phase llIb, unicentrique et sans insu. Elle a pour

but d'évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Harvoni"®, administré pendant 12 semaines, chez

50 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 et co-infectés par le VIH. Ceux-ci ne

sont pas atteints d’'une cirrhose, n’ont jamais été traités et peuvent recevoir ou non une thérapie

antirétrovirale. L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets obtenant une RVS12.

Il en ressort que :

. Le pourcentage de RVS12 est de 100 % (IC95 % : 75 % a 100 %) chez les patients qui ne
recoivent pas de thérapie antirétrovirale en concomitance et de 97 % (1C95 % : 89 % a
100 %) chez ceux qui en regoivent une.

" Un seul patient a rechuté 4 semaines aprés le traitement, en raison de I'apparition d’une
mutation conférant une résistance aux inhibiteurs de la protéine NS5A du VHC, tel le
lédipasvir.

" Le traitement a entrainé des effets indésirables de grade 1 principalement, tels que de la

congestion nasale, de la myalgie, des maux de téte et de la fatigue. Il y a eu peu d’effets
indésirables sérieux (2 % de pneumonie) et aucun déceés.

De l'avis des experts, bien que le niveau de preuve de ces données soit faible, elles montrent
que la co-infection par le VIH ne semble pas étre un facteur de moins bonne réponse au
traitement avec Harvoni". En effet, les pourcentages de guérison rapportés sont significatifs,
semblables a ceux de la population infectée par le VHC exclusivement et il y a peu de rechutes.
Il est a noter que les patients qui recoivent une thérapie antirétrovirale incluant le ténofovir
disoproxil doivent faire [I'objet d'une surveillance clinique en raison d’interactions
médicamenteuses avec Harvoni"“. De plus, I'administration concomitante des associations

tipranavir/ritonavir et Harvoni"® n’est pas recommandée.

Récidive du VHC a la suite d’'une transplantation hépatique

L'étude de Charlton (SOLAR-1) est un essai de phase I, a répartition aléatoire, multicentrique
et sans insu qui a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Harvoni' combiné a la RBV,
administrés pendant 12 ou 24 semaines. L’essai a été réalisé notamment chez 162 adultes
ayant eu une greffe hépatique et présentant une récidive de linfection par le VHC de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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génotype 1 ou 4. Ceux-ci ont regu leur greffe au moins 3 mois avant I'entrée a I'étude, ont déja

été traités ou non pour I'hépatite C chronique, sont atteints d’'une cirrhose compensée (score de

Child-Pugh A) ou non et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. Il en ressort notamment que :

" Le pourcentage de RVS12 est de 96 % chez les patients atteints d’une fibrose hépatique
ou non (FO a F3) ayant recu 12 semaines de traitement et de 98 % chez ceux ayant recu
24 semaines de traitement.

. Le pourcentage de RVS12 est de 96 % chez les patients atteints d’'une cirrhose
compensée ayant regu 12 semaines de traitement et de 96 % chez ceux ayant regu
24 semaines de traitement.

Cette étude est de faible niveau de preuve. Les données montrent des pourcentages de
guérison significatifs chez les patients ayant eu une récidive de l'infection par le VHC de
génotype 1 ou 4 a la suite d’'une transplantation hépatique, en présence d’'une cirrhose
compensée ou non. Il s’agit de données intéressantes qui restent a confirmer. Notons que les
données préliminaires de I'étude SOLAR-2 (Manns 2015) abondent dans le méme sens.

Cirrhose décompensée

L’étude SOLAR-1 a également inclut 169 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1

ou 4 qui présentent une cirrhose décompensée (score de Child-Pugh B ou C). Ceux-ci ont regu

une greffe hépatique ou non avant I'entrée a I'étude. Il en ressort notamment que :

" Le pourcentage de RVS12 est supérieur ou égal a 86 % chez les patients atteints d’une
cirrhose décompensée qui n'ont pas eu de greffe hépatique ayant regu Harvoni”® combiné
a la RBV pendant 12 semaines ou 24 semaines.

. Le pourcentage de RVS12 est de 85 % chez les patients atteints d’'une cirrhose
décompensée (Child-Pugh B) qui ont eu une greffe hépatique ayant regu Harvoni*®
combiné a la RBV pendant 12 semaines et de 88 % chez ceux ayant recu 24 semaines.

. Le pourcentage de RVS12 est de 60 % chez les patients atteints d’'une cirrhose
décompensée (Child-Pugh C) qui ont eu une greffe hépatique ayant regu Harvoni"®
combiné a la RBV pendant 12 semaines et de 75 % chez ceux ayant regu 24 semaines.

Les données montrent des pourcentages de guérison significatifs chez les patients qui
présentent une cirrhose décompensée ayant eu une greffe hépatique ou non. Ces donneées
sont intéressantes, mais restent a confirmer. Notons que les données préliminaires de I'étude
SOLAR-2 (Manns) abondent dans le méme sens.

Analyse des données — Holkira" Pak

Parmi les publications analysées, les études SAPPHIRE-I (Feld 2014), PEARL-IIl et PEARL-IV
(Ferenci 2014), SAPPHIRE-Il (Zeuzem 2014), PEARL-Il (Andreone 2014) ainsi que
TURQUOISE-II (Poordad 2014) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De
plus, les études CORAL-l (Kwo 2014), TURQUOISE-I (Sulkowski 2015) ainsi que celle de
Lalezari (2015) ont été considérées.

Les études SAPPHIRE-I, PEARL-IIl, PEARL-IV, SAPPHIRE-Il, PEARL-Il et TURQUOISE-II sont
des essais de phase Il a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu ou sans insu. Leur
objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets obtenant une RVS12. Une analyse
statistique de non-infériorité et de supériorité par rapport a une cohorte historique a été
effectuée dans chacune de ces études.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Hépatite C chronique de génotype 1 — patients n’ayant jamais été traités, sans cirrhose

L'étude SAPPHIRE-l a pour but d’'évaluer l'efficacité d’Holkira"® Pak combiné & la RBV,
administrés pendant 12 semaines et de comparer son innocuité a celle d’'un placebo. Elle a été
réalisée chez 631 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui n‘ont jamais été
traités. Ceux-ci présentent une charge virale d'au moins 10 000 Ul/ml, ne sont pas atteints
d’'une cirrhose et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon le sous-type 1a ou 1b du VHC et le génotype IL28B (CC ou non-CC). Les
patients du groupe placebo ont recgu le traitement actif pendant 12 semaines, sans insu, a la
suite de la période de comparaison a double insu de 12 semaines (crossover). Il est convenu
que la non-infériorité et la supériorité sont démontrées pour le traitement actif par rapport au
contréle historique si la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu
sur l'objectif d’évaluation principal est supérieure a 70 % et a 80 %, respectivement. Les
principaux résultats obtenus, selon I'analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés au
tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude SAPPHIRE-I (Feld 2014)

Réponse virologique soutenue 12 semaines Holkira" Pak et ribavirine Intervalle de confiance
apres la derniére dqse du traitement (RVS12) pendant 12 semaines 295 %
(pourcentage de patients) (n=473)

Population globale 96,2 % 94,5 % a 97,9 %
Patients atteints du VHC de génotype 1a 95,3 % (n = 322) 93 % a 97,6 %
Patients atteints du VHC de génotype 1b 98 % (n =151) 95,8 % a 100 %

Cette étude est de faible niveau de preuve, car son devis est sans traitement comparateur pour
ce qui est de I'évaluation de l'efficacité. Notons toutefois que le devis a été approuvé par les
autorités réglementaires. Le nombre de patients est suffisant et les caractéristiques de base de
ceux-ci sont bien détaillées. La majorité des patients sont atteints du VHC de sous-type 1a
(68 %) et ont un génotype non-CC IL28B (69 %). L’objectif d’évaluation principal, la RVS12, est
jugé acceptable dans le contexte du traitement de I'hépatite C chronique. En ce qui concerne la
comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte historique, les experts sont d’avis
qgu’elle est acceptable. En effet, I'hnypothése nulle a été établie a priori et s’appuie sur des
données cliniques pertinentes.

Les résultats de I'étude démontrent qu’Holkira"® Pak combiné a la RBV, administrés pendant
12 semaines, entraine une RVS12 chez 96 % des sujets n’ayant jamais été traités et qui ne
présentent pas de cirrhose. La non-infériorité et la supériorité statistiques de cette thérapie sont
démontrées par rapport au contrdle historique. Les données provenant des analyses de
sous-groupes planifi¢es ou non montrent que l'usage d’Holkira"® Pak combiné a la RBV
pendant 12 semaines entraine des pourcentages de guérison relativement semblables a celui
de I'ensemble de la population a I'étude, peu importe les caractéristiques des patients. De l'avis
des experts, ces résultats sont jugés cliniquement importants.

Les études PEARL-IIl et PEARL-IV ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Holkira"®
Pak, administré avec la RBV ou un placebo pendant 12 semaines. L'étude PEARL-Ill a été
réalisée chez 419 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1b, tandis que PEARL-IV
inclut 305 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1a. Les patients n’ont jamais été
traités, présentent une charge virale d’au moins 10 000 Ul/ml, ne sont pas atteints d’'une
cirrhose et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. Dans chacune des études, la répartition
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aléatoire a été effectuée par stratification selon le génotype IL28B. Pour le sous-type 1b, il est
convenu que la non-infériorité et la supériorité sont démontrées pour le traitement actif par
rapport au contrdle historique si la limite inférieure de lintervalle de confiance a 95 % du
résultat obtenu sur l'objectif d’évaluation principal est supérieure a 73% et a 84 %,
respectivement. Pour le sous-type 1a, il est convenu que la non-infériorité et la supériorité sont
démontrées pour le traitement actif par rapport au contrdle historique si la limite inférieure de
lintervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu sur l'objectif d’évaluation principal est
supérieure a 65 % et a 75 %, respectivement. Par ailleurs, la non-infériorité d’'un traitement
antiviral sans RBV par rapport a celui avec RBV a également été évaluée. Il est convenu que la
non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la
différence entre les groupes est supérieure a -10,5 %. Les principaux résultats obtenus, selon
'analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des études PEARL-IIl et PEARL-IV (Ferenci 2014)

Etude PEARL-III® Etude PEARL-IV°
Réponse
virologique
ig“te”“.e Holkira" Pak et | Holkira" Pak et | Holkira" Pak et | Holkira" Pak et
semaines oo L

apres la ribavirine pgndant placebo pepdant ribavirine p(_endant placebo pgndant
derniére dose 12 semaines 12 semaines 12 semaines 12 semaines
du traitement (1C95 %) (1C95 %) (1C95 %) (1C95 %)
(RVS12) (n=210) (n=209) (n=100) (n =205)
(pourcentage
de patients)

99,5 % 99 % 97 % 90,2 %
Population (98,6 % a 100 %) | (97,7 % a 100 %) | (93,7 % a 100 %) | (86,2 % a 94,3 %)
globale Différence entre les groupes de Différence entre les groupes de

-0,5% (IC95 % :-2,1a1,1) -6,8 % (1IC95 % : -12a-1,5)

a Inclut des patients atteints du VHC de sous-type 1b
b Inclut des patients atteints du VHC de sous-type 1a

Ces études sont de faible niveau de preuve, car leur devis est sans traitement comparateur. Le
nombre de patients est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci sont bien détaillées.
La majorité des patients atteints d’hépatite C chronique de sous-type 1b proviennent d’Europe
(77 %), tandis que ceux atteints du VHC de sous-type 1a proviennent d’Amérique du Nord
(91 %). De plus, 79 % et 69 % des sujets atteints du VHC de sous-type 1b et de sous-type 1a,
respectivement, ont un génotype non-CC IL28B.

Les résultats des études PEARL-III et PEARL-IV démontrent qu’Holkira" Pak, avec ou sans
RBV pendant 12 semaines, entraine une RVS12 chez plus de 90 % des sujets n’ayant jamais
éteé traités et qui ne présentent pas de cirrhose. Les taux de guérison rapportés dans chacun
des groupes sont non inférieurs et supérieurs a ceux des contrdles historiques. De plus, la
non-infériorité d’'un traitement antiviral sans RBV par rapport a celui avec RBV est établie en ce
qui a trait a la RVS12 chez les patients atteints du VHC de sous-type 1b. Par contre, chez ceux
atteints du VHC de sous-type 1a, le traitement antiviral sans RBV n’atteint pas la non-infériorité
par rapport a celui avec RBV. De l'avis des experts, ces résultats sont jugés cliniquement
importants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Hépatite C chronique de génotype 1 — patients ayant déja été traités, sans cirrhose

L'étude SAPPHIRE-Il a pour but d’évaluer l'efficacité d’'Holkira"® Pak combiné a la RBV,
administrés pendant 12 semaines, et de comparer son innocuité a celle d’'un placebo. Elle a été
réalisée chez 394 adultes atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant eu un échec
thérapeutique avec I'association RBV/IFNpeg. Ceux-ci présentent une charge virale d’au moins
10 000 Ul/ml, ne sont pas atteints d’une cirrhose et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. La
répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon la réponse au traitement antérieur et
le sous-type 1a ou 1b du VHC. Les patients du groupe placebo ont regu le traitement actif
pendant 12 semaines, sans insu, a la suite de la période de comparaison a double insu de
12 semaines (crossover). |l est convenu que la non-infériorité et la supériorité sont démontrées
pour le traitement actif par rapport au contréle historique si la limite inférieure de l'intervalle de
confiance a 95 % du résultat obtenu sur I'objectif d’évaluation principal est supérieure a 60 % et
a 70 %, respectivement. Les principaux résultats obtenus, selon I'analyse en intention de traiter
modifiée, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude SAPPHIRE-Il (Zeuzem 2014)
Réponse virologique soutenue

12 semaines apreés la derniére dose du
traitement (RVS12)

(pourcentage de patients)

Holkira"® Pak et ribavirine
pendant 12 semaines
(n=297)

Intervalle de confiance a
95 %

Population globale

96,3 %

94,2% a98,4 %

Patients atteints du VHC de génotype 1a

96 % (n = 173)

93 % a 98,9 %

Patients atteints du VHC de génotype 1b

96,7 % (n = 123)

93,6 % 499,9 %

Rechuteurs 95,3 % (n = 86) n.d.
Répondants partiels 100 % (n = 65) n.d.
Répondants nuls 95,2 % (n = 146) n.d.

n.d. Résultat non disponible

Cette étude, de faible niveau de preuve, posséde un devis méthodologique semblable a celui
de I'essai SAPPHIRE-I, donc sans traitement comparateur pour ce qui est de I'évaluation de
I'efficacité. Le nombre de patients est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci sont
bien détaillées. La majorité des patients sont atteints d’hépatite C chronique de génotype 1a
(58 %), ont un génotype non-CC IL28B (90 %) et 49 % des sujets n'ont pas répondu a un
traitement antérieur avec I'association RBV/IFNpeg.

Les résultats de I'étude démontrent qu’Holkira"® Pak combiné a la RBV, administrés
pendant 12 semaines, entraine une RVS12 chez 96 % des sujets qui ont eu un échec
thérapeutique avec l'association RBV/IFNpeg et qui ne présentent pas de cirrhose. La
non-infériorité et la supériorité statistiques de cette thérapie sont démontrées par rapport au
contrdle historique. Les données provenant des analyses de sous-groupes planifiées ou non
montrent que l'usage d’Holkira" Pak combiné a la RBV pendant 12 semaines entraine des
pourcentages de guérison relativement semblables a celui de I'ensemble de la population a
I'étude, peu importe les caractéristiques des patients. De I'avis des experts, ces résultats sont
jugés cliniquement importants.

L’étude PEARL-II a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Holkira"® Pak, administré avec
ou sans RBV pendant 12 semaines. Elle a été réalisée chez 179 adultes atteints d’hépatite C
chronique de génotype 1b ayant eu un échec thérapeutique avec l'association RBV/IFNpeg.
Ceux-ci présentent une charge virale d’au moins 10 000 Ul/ml, ne sont pas atteints d’'une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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cirrhose et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon la réponse au traitement antérieur. Il est convenu que la non-infériorité et la
supériorité sont démontrées pour le traitement actif par rapport au contréle historique si la limite
inférieure de lintervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu sur I'objectif d’évaluation
principal est supérieure a 64 % et a 75 %, respectivement. Par ailleurs, la non-infériorité d’un
traitement antiviral sans RBV par rapport a celui avec RBV a également été évaluée. Il est
convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de I'intervalle de confiance a
95 % de la différence entre les groupes est supérieure a -10,5 %. Les principaux résultats
obtenus, selon I'analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude PEARL-II (Andreone 2014)

Réponse virologique
soutenue 12 semaines
apres la derniére dose du

Holkira" Pak et ribavirine
pendant 12 semaines

Holkira"® Pak
pendant 12 semaines

Population globale

(92,8 % a 100 %)

traitement (RVS12) (1C95 %) (1C95 %)
(pourcentage de patients) (n=288) (n=91)
96,6 % 100 %

(95,9 % a 100 %)

Différence entre les groupes de
3,4 % (IC95 % :-0,4a7,2)

Rechuteurs

100 % (n = 32)

100 % (n = 33)

Répondants partiels

96 % (n = 25)

100 % (n = 26)

Répondants nuls

93,5 % (n = 31)

100 % (n = 32)

Cette étude, de faible niveau de preuve, posséde un devis méthodologique semblable a celui
de I'essai PEARL-IIl, donc sans traitement comparateur. Le nombre de patients est suffisant et
les caractéristiques de base de ceux-ci sont bien détaillées. La majorité des patients ont un
génotype non-CC IL28B (91 %).

Les résultats de I'étude démontrent qu'Holkira"® Pak, avec ou sans RBV pendant 12 semaines,
entraine une RVS12 chez plus de 96 % des sujets atteints du VHC de sous-type 1b, qui ne
présentent pas de cirrhose et qui ont eu un échec thérapeutique avec [l'association
RBV/IFNpeg. Les taux de guérison rapportés dans chacun des groupes sont non-inférieurs et
supérieurs a ceux des contrbles historiques. De plus, la non-infériorité d’un traitement antiviral
sans RBV par rapport a celui avec RBV est établie en ce qui a trait a la RVS12. De l'avis des
experts, ces résultats sont jugés cliniquement importants.

Hépatite C chronique de génotype 1 — patients ayant déja été traités ou non, avec cirrhose

L’étude TURQUOISE-II a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Holkira"® Pak, administré
avec la RBV pendant 12 semaines ou 24 semaines. Elle a été réalisée chez 380 adultes atteints
d’hépatite C chronique de génotype 1 qui ont déja été traités avec I'association RBV/IFNpeg
(n =220) ou non (n = 160). Ceux-ci présentent une charge virale d’'au moins 10 000 Ul/ml, sont
atteints d’'une cirrhose compensée et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. La répartition aléatoire
a été effectuée par stratification selon I'usage antérieur de I'association RBV/IFNpeg ou non.
Chez les patients n’ayant jamais été traités, la répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon le sous-type 1a ou 1b du VHC et le génotype IL28B. Chez les patients ayant
déja été traités, la répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le sous-type 1a ou
1b du VHC et selon la réponse au traitement antérieur. Il est convenu que la non-infériorité et la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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33




supériorité sont démontrées pour le traitement actif par rapport au contréle historique si la limite
inférieure de lintervalle de confiance a 95 % du résultat obtenu sur I'objectif d’évaluation
principal est supérieure a 43 % et a 54 %, respectivement. Les principaux résultats obtenus,
selon 'analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude TURQUOISE-II (Poordad 2014)

Réponse Patients n'ayant jamais été traités Patients ayant déja été traités
virologique

soutenue

12 semaines Holkira" Pak et Holkira"® Pak et Holkira" Pak et Holkira"® Pak et
apres la ribavirine pendant | ribavirine pendant | ribavirine pendant | ribavirine pendant

derniére dose 12 semaines 24 semaines 12 semaines 24 semaines
du traitement (1C95 %) (1C95 %) (IC95 %) (1C95 %)
(RVS12) (n =86) (n=174) (n=122) (n = 98)
(pourcentage

de patients)

Population 94,2 % 94,6 % 90,2 % 96,9 %
globale (89,2% a99,1 %) | (89,4 % a99,7 %) | (84,9% a95,4 %) | (93,5 % a 100 %)

Patients atteints

génotype 1b

du VHC de 92,2 % (n = 64) 92,9 % (n = 56) S.0. S.0.
génotype 1a

Patients atteints

du VHC de 100 % (n = 22) 100 % (n = 18) S.0. S.0.

Rechuteurs S.0. s.0. 96,6 % (n = 29) 100 % (n = 23)
Eaer‘,:i‘;rl‘sda”ts s.0. 5.0, 94,4 % (n =18) 100 % (n = 13)
Répondants nuls s.0. s.0. 86,7 % (n =75) 95,2 % (n = 62)
Répondants

C/IIJ—:% atteints du 5.0, s.0. 80 % (n = 50) 92,9 % (n = 42)

génotype 1a
s.0. Sans objet

Cette étude est de faible niveau de preuve, car son devis est sans traitement comparateur. Le
nombre de patients est suffisant et les caractéristiques de base de ceux-ci sont bien détaillées.

Les résultats de I'étude démontrent qu’Holkira"® Pak combiné a la RBV entraine une RVS12
chez plus de 90 % des sujets ayant déja été traités avec I'association RBV/IFNpeg ou non,
atteints d’une cirrhose compensée, aprés 12 semaines et 24 semaines de traitement. Les taux
de guérison rapportés dans chacun des groupes sont non-inférieurs et supérieurs a ceux des
contréles historiques. De l'avis des experts, ces résultats sont jugés cliniquement importants.
Par ailleurs, il ressort que les patients atteints du VHC de sous-type 1a n’ayant jamais été
traités semblent obtenir une réponse un peu moindre au traitement que ceux atteints du VHC
de sous-type 1b. De plus, chez les patients ayant déja été traités, les non-répondants sont ceux
qui obtiennent un pourcentage de guérison moindre avec Holkira"® Pak combiné a la RBV,
administrés pendant 12 semaines. Plus précisément, il ressort que le pourcentage de patients
obtenant une RVS12 est inférieur chez les patients n'ayant pas répondu a I'association

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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RBV/IFNpeg, atteints du VHC de génotype 1a et recevant 12 semaines de traitement
comparativement a 24 semaines.

En ce qui concerne linnocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés chez les patients ayant regu Holkira" Pak dans le cadre des essais SAPPHIRE-I,
PEARL-IIl, PEARL-IV, SAPPHIRE-II, PEARL-Il et TURQUOISE-II sont la fatigue, les maux de
téte et la diarrhée. L’'ajout de RBV a la thérapie entraine plus d’effets indésirables de tous
grades, principalement des nausées, du prurit, de I'insomnie et de 'anémie. Les pourcentages
d’effets indésirables sérieux sont faibles et il y a eu peu d’abandons du traitement en raison de
toxicité. Ainsi, Holkira"® Pak administré avec ou sans RBV est bien toléré.

Comparaison avec le bocéprévir, le télaprévir et le sofosbuvir — patients n’ayant jamais été
traités

La comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte historique dans les études
SAPPHIRE-I, PEARL-IIl, PEARL-IV et TURQUOISE-Il a permis de démontrer la supériorité
statistique d’Holkira"® Pak, avec ou sans RBV, par rapport a un traitement a base de télaprévir
chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 n’ayant jamais été ftraités.
Cependant, ce traitement n’est presque plus utilisé. Le comparateur jugé le plus approprié est
le sofosbuvir, administré en combinaison avec l'association RBV/IFNpeg. Actuellement, il
n'existe pas de données comparatives entre Holkira"® Pak et [I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Une mise en paralléle des données cliniques sur Holkira"® Pak (Feld,
Ferenci, Poordad) par rapport a celles sur I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg (Lawitz 2013) a
donc été effectuée par 'INESSS. De l'avis des experts, bien que les populations des études
soient hétérogénes, il apparait qu’Holkira"® Pak, administré avec ou sans RBV pendant
12 semaines, a une efficacité semblable a celle d’'un traitement de 12 semaines a base de
sofosbuvir chez les patients n’ayant jamais été traités, quelles que soient leurs caractéristiques
de base. Quant a linnocuité, ils sont d’avis que cette thérapie entraine moins d’effets
indésirables tels que 'anémie, les éruptions cutanées, la fatigue, les nausées et la dépression
que celle incluant le sofosbuvir, combiné avec I'association RBV/IFNpeg. L’'absence d'IFNpeg
pourrait expliquer ces différences.

Comparaison avec le bocéprévir, le télaprévir et le siméprévir — patients ayant déja été traités
La comparaison indirecte d’efficacité par rapport a une cohorte historique dans les études
SAPPHIRE-II, PEARL-Il et TURQUOISE-Il a permis de démontrer la supériorité statistique
d’Holkira"® Pak, avec ou sans RBV, par rapport a un traitement a base de télaprévir chez les
patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant eu un échec thérapeutique avec
I'association RBV/IFNpeg. Cependant, ce traitement n’est presque plus utilisé. Le comparateur
jugé le plus approprié est le siméprévir, administré en combinaison avec l'association
RBV/IFNpeg, bien qu’il soit trés peu utilisé en pratique. En effet, plusieurs patients sont en
attente d’un nouveau traitement et certains recoivent I'association sofosbuvir/siméprévir, hors
des indications reconnues de Santé Canada pour chacun des produits, grace a la mesure du
patient d’exception.

Actuellement, il n'existe pas de données comparatives entre Holkira" Pak et I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg. Une mise en paralléle des données cliniques sur Holkira" Pak
(Zeuzem avril 2014, Andreone, Poordad) par rapport a celles sur [lassociation
siméprévir/RBV/IFNpeg (Zeuzem février 2014, Forns 2014) a donc été réalisée par I'INESSS.
De lavis des experts, bien que les populations des études soient hétérogénes, il apparait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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qu’'Holkira"® Pak, administré avec ou sans RBV, a une efficacité supérieure a celle d’'un
traitement a base de siméprévir chez les patients ayant déja été traités. Quant a I'innocuité, ils
sont d’avis que cette thérapie entraine moins d’effets indésirables tels que I'anémie, les
éruptions cutanées, la fatigue, les nausées et la dépression que celle incluant le siméprévir,
combiné avec [l'association RBV/IFNpeg. Les abandons du ftraitement liés aux effets
indésirables sont également moindres avec Holkira"® Pak. L'absence d'IFNpeg ainsi que la
durée du traitement semblable ou moindre avec Holkira"® Pak (12 semaines ou 24 semaines)
par rapport a I'association simépréevir/RBV/IFNpeg (24 semaines ou 48 semaines) pourraient
expliquer ces différences.

Qualité de vie
Présentement, aucune donnée ne permet d’apprécier la qualité de vie des patients recevant un
traitement avec Holkira"® Pak, avec ou sans RBV.

Co-infection par le VIH
L’étude TURQUOISE-I est un essai de phase lI-lll, a répartition aléatoire, multicentrique et sans
insu. Elle a pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité d’Holkira"® Pak combiné a la RBV,
administrés pendant 12 semaines ou 24 semaines. L’essai a été réalisé chez 63 adultes atteints
d’hépatite C chronique de génotype 1 et co-infectés par le VIH. Ceux-ci sont atteints d’'une
cirrhose compensée ou non, ont déja été traités avec l'association RBV/IFNpeg ou non et
recoivent une thérapie antirétrovirale. L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets
obtenant une RVS12. Il en ressort notamment que :

" Le pourcentage de patients obtenant une RVS12 est de 94 % (IC95 % : 79 % a 98 %)
dans le groupe ayant regu 12 semaines de traitement et de 91 % (1C95 % : 76 % a 97 %)
dans celui ayant regu 24 semaines de traitement.

. Le traitement a entrainé des effets indésirables Iégers ou modérés principalement, tels
que de la fatigue, de I'insomnie, des nausées et des maux de téte. Il n'y a eu aucun effet
indésirable sérieux rapporté.

De l'avis des experts, bien que le niveau de preuve de ces données soit faible, elles montrent
que la co-infection par le VIH ne semble pas étre un facteur de moins bonne réponse au
traitement avec Holkira"® Pak combiné a la RBV. En effet, les pourcentages de guérison
rapportés sont significatifs, semblables a ceux de la population infectée par le VHC
exclusivement et il y a peu de rechutes. Il est a noter que I'administration concomitante
d’Holkira"® Pak avec une thérapie antirétrovirale incluant I'éfavirenz ou ['étravirine est
contre-indiquée. De plus, d’autres agents antirétroviraux ne devraient pas étre administrés avec
Holkira"® Pak en raison d’interactions, tels que la rilpivirine, le ritonavir ou le raltégravir.

Récidive du VHC a la suite d’'une transplantation hépatique

L’étude CORAL-I est un essai de phase Il, multicentrique et sans insu. Elle a pour but d’évaluer
l'efficacité et I'innocuité d’Holkira"® Pak combiné a la RBV, administrés pendant 24 semaines.
L’'essai a été réalisé chez 34 adultes ayant eu une greffe hépatique et présentant une récidive
de l'infection par le VHC de génotype 1. Ceux-ci ont recu leur greffe au moins 12 mois avant la
visite de sélection, recoivent une thérapie immunosuppressive, sont atteints d’'une fibrose
hépatique légére ou modérée (score Metavir < F2) ou non, présentent une charge virale d’au
moins 10 000 Ul/ml et aucun n’est co-infecté par le VIH-1. L’objectif principal était d’évaluer le
pourcentage de sujets obtenant une RVS12. Il en ressort notamment que :

" Le pourcentage de patients obtenant une RVS12 est de 97 % (1C95 % : 85 % a 100 %).

" Aucun épisode de rejet de greffe n’a été rapporté pendant I'étude.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Cette étude est de faible niveau de preuve. Les données montrent un pourcentage de guérison
significatif chez les patients ayant eu une récidive de l'infection par le VHC de génotype 1 a la
suite d’'une transplantation hépatique, en I'absence d’une fibrose hépatique grave ou d’une
cirrhose. Cependant, les experts ne sont pas en faveur dutiliser cette thérapie dans ce
contexte, en raison d’interactions avec les agents immunosupresseurs pouvant entrainer un
rejet de la greffe.

Cirrhose décompensée
Actuellement, il n'existe pas de données cliniques probantes avec Holkira"® Pak chez les
patients qui présentent une cirrhose décompensée.

Traitement de la dépendance aux opioides en concomitance

L’étude de Lalezari présente, quant a elle, les données provenant d’'un essai de phase Il,

multicentrique et sans insu. Celui-ci a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Holkira" Pak

combiné a la RBV, administrés pendant 12 semaines. L’essai a été réalisé chez 38 adultes

atteints d’hépatite C chronique de génotype 1, qui recoivent un traitement substitutif de la

dépendance aux opioides et qui sont stabilisés. Ceux-ci ne sont pas atteints d’'une cirrhose, ne

sont pas co-infectés par le VIH et ont déja été traités avec I'association RBV/IFNpeg ou non.

L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de sujets obtenant une RVS12. Il en ressort

notamment que :

" Le pourcentage de RVS12 est de 97,4 % (IC95 % : 92,3 % a 100 %).

" Aucun ajustement de dose de méthadone ou de buprénorphine, avec ou sans naloxone,
n’a été requis pendant I'étude.

De l'avis des experts, bien que le niveau de preuve de ces données soit faible, elles montrent
que les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui recoivent une thérapie
substitutive de la dépendance aux opioides obtiennent des taux de guérison significatifs et
semblables a ceux qui n’en regoivent pas, avec I'usage d’Holkira" Pak combiné a la RBV
pendant 12 semaines.

Comparaison des données entre Harvoni““et Holkira" Pak

Présentement, aucune donnée ne permet de comparer I'efficacité et I'innocuité entre Harvoni“®
et Holkira" Pak pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1. Sur la base d’une
mise en parallele des données cliniques réalisée par I'INESSS, avec les limites que cela
comporte, les experts sont d’avis que I'efficacité d’'Harvoni“® est semblable a celle d’Holkira"®
Pak chez les patients n'ayant jamais été traités et chez ceux ayant eu un échec thérapeutique
avec l'association RBV/IFNpeg. Seul Harvoni"® peut étre administré chez les personnes ayant
eu un échec thérapeutique avec l'association RBV/IFNpeg, combinée a un inhibiteur de
protéase NS3/4A du VHC. En effet, aucune donnée n’est disponible avec Holkira" Pak chez
cette population. Par ailleurs, les experts sont d’avis que le profil d’'innocuité d’Harvoni*® est
semblable a celui d’'Holkira" Pak. Par contre, I'association Harvoni“/RBV a un profil de toxicité
qui semble plus favorable que celui de I'association Holkira"® Pak/RBV. De plus, seul Harvoni*®
peut étre administré pour une durée totale de 8 semaines chez certains patients. En effet, la
durée minimale totale de traitement avec Holkira" Pak est de 12 semaines. En outre, Harvoni“°
est plus facile d’administration qu’Holkira"® Pak, car Harvoni“® doit étre pris a raison d’une seule
prise par jour, sans égard au repas, tandis qu’Holkira" Pak s’administre deux fois par jour et
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avec un repas. Finalement, la gestion des interactions médicamenteuses est moindre avec
Harvoni"® qu'avec Holkira" Pak.

Besoin de santé

Actuellement, les thérapies utilisées pour I'hépatite C chronique de génotype 1 incluent de
'IFNpeg. Or, de nombreux effets indésirables sont associés a la prise de ce médicament.
Plusieurs personnes présentent des contre-indications ou une intolérance sérieuse a ce produit
ou refusent d’étre traitées. C’est pourquoi, en pratique, ces thérapies ont essentiellement été
réservées aux patients qui présentent une fibrose hépatique grave ou une cirrhose. Ainsi, une
proportion importante de patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 est en attente
d'un traitement. Par ailleurs, l'efficacité de ces thérapies peut varier selon certaines
caractéristiques des patients, tels le sous-type du VHC et la présence ou I'absence d’une
cirrhose.

Harvoni*® et Holkira" Pak constituent des avancées thérapeutiques majeures pour le traitement
de [I'hépatite C chronique de génotype 1, puisque ces médicaments entrainent des
pourcentages de guérison significatifs chez I'ensemble des patients, quelles que soient leurs
caractéristiques de base, et peu deffets indésirables, notamment en raison de l'absence
d'IFNpeg. De plus, ces thérapies pourraient étre utiles chez les personnes qui présentent des
contre-indications ou une intolérance sérieuse a I'lFNpeg et Harvoni"® peut étre administré chez
celles qui ont déja eu un échec thérapeutique a la suite d’un traitement incluant un inhibiteur de
protéase combiné a lassociation RBV/IFNpeg. Par ailleurs, la durée de traitement avec
Harvoni*® (8 semaines ou 12 semaines) ou avec Holkira" Pak (12 semaines ou 24 semaines)
est semblable a celle des thérapies utilisées actuellement ou moindre que celle-ci. Ainsi,
Harvoni*® et Holkira"® Pak viennent simplifier le traitement et peuvent favoriser le succés d'une
thérapie qui repose notamment sur une bonne adhésion au traitement. Cela pourrait contribuer
a la réduction de la propagation de l'infection dans la population, considérant que l'infection par
le VHC de génotype 1 est prédominante au Québec. De plus, ces traitements pourraient avoir
un effet positif sur la toxicomanie ainsi que sur d’autres aspects physiques ou psychologiques
des personnes atteintes. Ces thérapies combleraient donc un besoin de santé jugé trés
important.

Délibération sur la valeur thérapeutique d’Harvoni*©

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’Harvoni'® satisfait au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les
sujets n'ayant jamais été traités et chez ceux qui ont eu un échec thérapeutique avec
une association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou combinée a un
inhibiteur de protéase.

Motifs de la position unanime

= Bien que les données cliniques proviennent d’études de faible niveau de preuve, les
membres jugent que les résultats sont fiables.

= Harvoni"®, administré pendant 8 semaines ou 12 semaines, entraine une RVS12
supérieure a celle d'un traitement a base de bocéprévir ou de télaprévir chez les
personnes n'ayant jamais été traitées.

* Harvoni“®, administré pendant 12 semaines ou 24 semaines, entraine une RVS12
supérieure a celle d'un traitement a base de bocéprévir ou de télaprévir chez les
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personnes ayant eu un echec thérapeutique avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou combinée a un inhibiteur de
protéase.

= |’efficacité de I'association Harvoni"“/RBV administrée pendant 12 semaines est
semblable a celle d’Harvoni" administré pendant 24 semaines chez les patients
atteints d’'une cirrhose compensée et ayant eu un échec thérapeutique avec
'association RBV/IFNpeg, administrée seule ou combinée a un inhibiteur de
protéase.

= Chez les personnes n’ayant jamais été traitées, la mise en parallele des données
d'efficacité concernant Harvoni"® par rapport a celles de I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg montre une efficacité qui apparait semblable, pour un
traitement de 12 semaines, quelles que soient leurs caractéristiques de base.

= Chez les personnes ayant déja été traitées, la mise en parallele des données
d'efficacité concernant Harvoni"® par rapport a celles de I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg montre une efficacité qui apparait supérieure, quelles que
soient leurs caractéristiques de base.

= L’'ampleur des résultats d’efficacité obtenus avec Harvoni'® est jugée cliniquement
importante.

= Harvoni"® est bien toléré. Son profil d’'innocuité est plus favorable que celui des
traitements utilisés présentement. L'ajout de RBV a Harvoni"® ne semble pas
associé a une augmentation de la fréquence ou de la gravité des effets indésirables.

= |’usage de ce traitement pourrait améliorer la qualité de vie des patients en cours
de traitement ainsi qu’aprés la guérison de leur hépatite C chronique.

= La co-infection par le VIH ne semble pas étre un facteur de moins bonne réponse.

= Harvoni"® vient combler un besoin de santé jugé trés important. Il entraine des
pourcentages de guérison significatifs chez 'ensemble des patients et peu d’effets
indésirables, notamment en raison de I'absence d’IFNpeg.

Délibération sur la valeur thérapeutique d’Holkira" Pak

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu’Holkira"® Pak satisfait au critére
de la valeur thérapeutique pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1
chez les sujets n’ayant jamais été traités et chez ceux qui ont eu un échec
thérapeutique avec une association RBV/INFpeg.

Motifs de la position unanime

= Bien que les données cliniques proviennent d’études de faible niveau de preuve, les
membres jugent que les résultats sont fiables.

= Holkira"® Pak, administré avec ou sans RBV pendant 12 semaines, entraine une
RVS12 supérieure a celle d’'un traitement a base de télaprévir chez les personnes
n’ayant jamais été traitées.

= Holkira"® Pak, administré avec ou sans RBV pendant 12 semaines ou 24 semaines,
entraine une RVS12 supérieure a celle d’'un traitement a base de télaprévir chez les
personnes ayant eu un échec thérapeutique avec une association
ribavirine/interféron alfa péguylé.

= Chez les personnes n'ayant jamais été traitées, la mise en paralléle des données
d'efficacité concernant Holkira"® Pak par rapport a celles de I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg montre une efficacité qui apparait semblable, pour un
traitement de 12 semaines, quelles que soient leurs caractéristiques de base.
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= Chez les personnes ayant déja été traitées, la mise en parallele des données
d’efficacité concernant Holkira"® Pak par rapport a celles de Iassociation
siméprévir/RBV/IFNpeg montre une efficacité qui apparait supérieure, quelles que
soient leurs caractéristiques de base.

= L'ampleur des résultats defficacité obtenus avec Holkira’® Pak est jugée
cliniquement importante.

= Holkira"® Pak, avec ou sans RBV, est bien toléré. Son profil d’'innocuité est plus
favorable que celui des traitements utilisés présentement.

= Présentement, aucune donnée ne permet d’apprécier la qualité de vie des patients
recevant Holkira"® Pak, avec ou sans RBV.

= La co-infection par le VIH ne semble pas étre un facteur de moins bonne réponse.

= En présence d'une récidive de I'infection par le VHC de génotype 1 a la suite d’une
transplantation hépatique, il n’est pas recommandé d’utiliser cette thérapie en raison
d’interactions médicamenteuses avec des immunosuppresseurs.

* |l n'existe pas de données avec Holkira"® Pak chez les patients qui présentent une
cirrhose décompensée.

= Holkira"® Pak est une option efficace chez les patients qui regoivent une thérapie
substitutive de la dépendance aux opioides.

= Holkira"® Pak vient combler un besoin de santé jugé trés important. Il entraine des
pourcentages de guérison significatifs chez 'ensemble des patients et peu d’effets
indésirables, notamment en raison de I'absence d’IFNpeg.

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

Justesse du prix

Le prix d’'un comprimé d’Harvoni" est de 797,62 $, ce qui porte le co(t de traitement de
4 semaines a 22 333 $. Le prix d’'une trousse d’Holkira"® Pak, qui contient suffisamment de
produit pour 4 semaines de traitement, est de 18 620 $.
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Colts des principaux médicaments utilisés pour traiter I'hépatite C chronique de

génotype 1

Médicaments

Codt pour un traitement®

Chez les personnes n'ayant jamais été traitées

8 semaines: 44667 $
Harvoni® 12 semaines : 67 000 $
24 semaines : 134 000 $
Holkira"™ Pak 12 semaines : 55 860 $
Holkira"® Pak + Modériba"® (RBV)" 12 semaines : 55 860 $
Holkira" Pak + Ibavyr* (RBV) 12 semaines : 58 905 $ 459514 §

Sovaldi"® (sofosbuvir) + RBV/IFNpeg®

12 semaines :

59513$a59987 %

Chez les personnes ayant déja été traitées

Harvoni® 12 semaines : 67 000 $
24 semaines : 134 000 $°
Harvoni"® + Ibavyr (RBV) 12 semaines : 70 044 $ 4 70 656 $
Holkira"™ Pak 12 semaines : 55 860 $
Holkira" Pak + Modériba"® (RBV) 12 semaines : 55 860 $
24 semaines : 111 720 $°
Holkira" Pak + Ibavyr'® (RBV) 12 semaines : 58 905 $ 459514 $
24 semaines : 117 810 $ 4119 028 §°

24 semaines ou 48 semaines :
45528 $a56450 %

a Co0t établi selon le prix soumis par le fabricant ou celui de la Liste de médicaments d’octobre 2014. Il n’inclut
pas celui des services professionnels du pharmacien. Les posologies considérées sont celles recommandées
dans les monographies de produit; elles varient selon les populations a traiter.

b Les personnes chez qui I'ajout de RBV est requis avec Holkira"® Pak peuvent la recevoir gratuitement
(Modériba"®) s’ils adhérent au programme de soutien aux patients AbbVie Care.

¢ Comprend les trousses Pegetron” et Pegetron Clearclick“® (ribavirine/interféron alfa-2b péguylé) ou bien les
trousses Pegasys RBV" et Pegasys RBV"° ProClick (ribavirine/peginterféron alfa-2a)

d  Adminitré chez une minorité de patients

RBV ribavirine

Galexos" (siméprévir) + RBV/IFNpeg®

Dans la grande majorité des cas, les colts de traitement avec Harvoni"® et Holkira" Pak sont
semblables a ceux des options thérapeutiques inscrites sur les listes de médicaments.

Rapport entre le co(t et I'efficacité d’Harvoni"®
Une étude colt-utilité non publiée a été effectuée par le fabricant. Elle compare Harvoni"® aux
associations  bocéprévir/RBV/IFNpeg, siméprévir/RBV/IFNpeg, sofosbuvir/RBV/IFNpeg,
sofosbuvir/RBV, télaprévir/RBV/IFNpeg et a I'absence de traitement chez les patients atteints
d’hépatite C chronique de génotype 1. Chez ceux n’ayant jamais été traités, 'INESSS a retenu
seulement la comparaison avec l'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Chez les personnes
ayant déja été traitées, seule la comparaison avec I'association siméprévir/RBV/IFNpeg a été
considérée. Pour les patients ayant déja regu un inhibiteur de protéase, une comparaison par
rapport a I'absence de traitement a été effectuée. Les résultats sont stratifiés selon que les
sujets ont recu un traitement antérieur ou non. L’étude présente les caractéristiques suivantes :
" un modéle de Markov simulant I'évolution de la maladie, selon les états de santé
suivants : la présence ou l'absence d’'une cirrhose compensée, avec ou sans RVS, la
cirrhose décompensée, le carcinome hépatocellulaire, la transplantation hépatique, I'état
post-transplantation hépatique et la mortalité liée ou non aux complications de la maladie;
" un horizon temporel a vie d’environ 30 ans;
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" pour les personnes n'ayant jamais été traitées, des données d’efficacité provenant des
études ION-1 et ION-3 pour Harvoni*® et de I'étude de Lawitz pour I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Pour les patients ayant déja recu un traitement avec I'association
RBV/IFNpeg seule ou combinée a un inhibiteur de protéase, les données d’efficacité
proviennent de I'étude ION-2 pour Harvoni"® et d'un rapport de la Food and Drug
Administration (FDA) de 2013 pour I'association siméprévir/RBV/IFNpeg;

" des données d'innocuité provenant des sommaires cliniques pour Harvoni" et
'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg ainsi que d’un rapport de la FDA (2013) pour
I'association siméprévir/RBV/IFNpeg;

" la valeur d'utilité spécifique a chaque état de santé et un décrément d'utilité lié aux
traitements dérivés d’'une étude canadienne (Hsu 2012) ainsi qu'un gain d'utilité lié a la
guérison de la maladie provenant d’'une autre étude canadienne (John-Baptiste 2009);

" une perspective sociétale incluant les colits médicaux directs, soit ceux des traitements et
des ressources médicales, ainsi que des colts en perte de productivité.

Ratios  co0(t-utilité  différentiels  d’Harvoni”® par rapport a [I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg pour le traitement de I’'hépatite C chronique de génotype 1 chez
les patients n’ayant jamais été traités, selon une perspective sociétale et sur un horizon
temporel a vie

Harvoni““contre Fabricant INESSS

Sofosbuvir/RBV/IFNpeg || Dominant®
Analyses de . . . a
sensibilité déterministes De [l 2 Ml $/QALY gagne Dominant

a Stratégie plus efficace et moins coliteuse que son comparateur

Ratios  co0t-utilité  différentiels  d’'Harvoni™ par rapport a Il'association
siméprévir/RBV/IFNpeg ou a I'absence de traitement pour le traitement de I'hépatite C
chronigue de génotype 1 chez les patients ayant déja été traités, selon une perspective
sociétale et sur un horizon temporel a vie

Harvoni" contre | Fabricant | INESSS

Patients ayant déja été traités avec l'association RBV/IFNpeg seule ou combinée a un inhibiteur
de protéase

Siméprévir/RBV/IFNpeg $/QALY gagné 480 $/QALY gagné
Analyses de De a $/QALY gagné De dominant® a 1 028 $/QALY
sensibilité déterministes gagné

Patients ayant déja été traités avec |'association RBV/IFNpeg combinée a un inhibiteur de
protéase

Aucun traitement $/QALY gagné 22 006 $/QALY gagné
Analyses de De a $/QALY gagné 20 081 $/QALY gagné a
sensibilité déterministes 23 881 $/QALY gagné®

a Stratégie plus efficace et moins colteuse que son comparateur
b Lorsque les valeurs d'utilité sont modifiees

Selon T'INESSS, le devis de I'étude pharmacoéconomique est adéquat tout comme la
représentation de la maladie. Toutefois, cette étude comporte des limites. Parmi celles-ci, on
note entre autres que les données d’efficacité et d’'innocuité proviennent d’'une mise en paralléle
d’études. De plus, chez les patients avec une fibrose légére ou sans fibrose, la progression de
la maladie hépatique est incertaine. Ces éléments générent de lincertitude dans les ratios co(t-
utilité différentiels. Néanmoins, I'INESSS reconnait :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" une équivalence d’efficacité entre Harvoni"® et I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg chez
les patients n’ayant jamais été traités;

" une efficacit¢ incrémentale pour Harvoni"® par rapport a [I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg chez les personnes ayant déja éteé traitées;

" un avantage en ce qui a trait a I'innocuité pour Harvoni"® par rapport & ses comparateurs
qui sont combinés a de I'lFNpeg. En effet, il entraine entre autres moins d’anémie, de
dépression et de rash.

L'INESSS a effectué quelques modifications dans le modéle. Il a notamment supposé que les
personnes ayant déja été traitées et qui présentent une cirrhose compensée recevront
I'association Harvoni"“/RBV pendant 12 semaines, a I'exception de celles qui ont une contre-
indication ou une intolérance a la RBV qui recevront 24 semaines de traitement avec Harvoni®.
Cet usage est appuyé par les données de I'étude de Bourliére. Pour sa part, le fabricant a
considéré une durée de traitement de 24 semaines pour cette population.

A la suite de ces modifications, I'INESSS estime que chez les patients atteints d’hépatite C
chronique de génotype 1 n’ayant jamais recu de traitement, sur un horizon temporel a vie,
Harvoni"® génére moins de colts et présente un profil d'innocuité plus favorable que
I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Pour les patients ayant déja été traités, Harvoni“®
constitue une option colt-efficace par rapport a I'association siméprévir/RBV/IFNpeg. Chez les
personnes ayant déja été traitées avec I'association RBV/IFNpeg combinée a un inhibiteur de
protéase, le ratio codt-utilité différentiel d’Harvoni“® par rapport a I'absence de traitement est de
22 006 $/QALY gagné, ce qui est acceptable. Ainsi, 'INESSS juge qu’Harvoni"® satisfait aux
critéres économique et pharmacoéconomique pour les patients atteints d’hépatite C chronique
de génotype 1 ayant déja été traités ou non.

Rapport entre le co(t et I'efficacité d’Holkira" Pak
Une étude colt-utilité non publiée a été effectuée par le fabricant. Elle compare Holkira"“ Pak a
Harvoni*® ainsi qu’au bocéprévir, au télaprévir, au siméprévir et au sofosbuvir, combinés avec
'association RBV/IFNpeg, chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui
n‘ont jamais été traités. De plus, Holkira"“Pak est comparé a Harvoni"® et au télaprévir, utilisé
avec l'association RBV/IFNpeg, chez les personnes ayant déja été traitées. Une comparaison
avec l'association siméprévir/RBV/IFNpeg a été réalisée chez les personnes qui ont eu une
rechute a la suite d’'un traitement avec I'association RBV/IFNpeg. Les résultats sont stratifiés
selon que les sujets ont regu un traitement antérieur ou non. De plus, pour les personnes ayant
déja été traitées, ils sont ventilés selon le statut de réponse au traitement antérieur
(RBV/IFNpeg). L'INESSS a retenu les comparaisons suivantes entre Holkira"® Pak et ses
comparateurs :
. celle avec Harvoni" et celle avec l'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg chez les patients
n‘ayant jamais été traités;
° celle avec Harvoni"® et celle avec I'association siméprévir/RBV/IFNpeg chez les
personnes ayant déja été traitées.

De l'avis de I''NESSS, pour la comparaison avec Harvoni', I'analyse codt-utilité ne constitue
pas un devis adéquat, car son efficacité et son innocuité apparaissent semblables a celles
d’Holkira"® Pak. En raison des différences qui peuvent subsister entre les traitements au regard
des paramétres cliniques et des colts, une analyse colt-conséquences a été réalisée par
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I'INESSS. Par conséquent, cette analyse, décrite ci-aprés, permet d’identifier les populations
chez qui I'une des options semble plus efficiente que I'autre.

L’étude codt-utilité du fabricant présente les caractéristiques suivantes :

" un modéle de Markov simulant I'évolution de la maladie en fonction de la réponse au
traitement, selon les états de santé suivants : 3 stades de fibrose (FO-F1, F2-F3 ou F4)
avec ou sans RVS, la cirrhose décompensée, le carcinome hépatocellulaire, la
transplantation hépatique, I'état post-transplantation hépatique et la mortalité liée ou non
aux complications de la maladie;

" un horizon temporel a vie de 70 ans;

" pour les personnes n’ayant jamais été traitées, des données d’efficacité et d’'innocuité
provenant des études SAPPHIRE-I, PEARL-IIl, PEARL-IV et TURQUOISE-Il pour
Holkira"® Pak et de I'étude de Lawitz pour I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Pour les
patients ayant déja recu un traitement avec l'association RBV/IFNpeg, les données
d’efficacité et dinnocuité proviennent des études SAPPHIRE-Il, PEARL-Il et
TURQUOISE-II pour Holkira"® Pak et de I'étude PROMISE (Forns 2014) pour I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg;

. une valeur d’utilité spécifique a chaque état de santé et un gain d’utilité lié a la guérison
de la maladie (Brady 2007). De plus, un décrément d’utilité lié aux traitements est dérivé
des études cliniques d’Holkira"® Pak. Pour les associations sofosbuvir/RBV/IFNpeg et
siméprévir/RBV/IFNpeg, il provient de la littérature;

" une perspective d’'un ministére de la santé incluant les colts meédicaux directs, soit ceux
des traitements et des ressources meédicales.

Ratios codt-utilité  différentiels d’Holkira"“ Pak par rapport a I'association
sofosbuvir/RBV/IFNpeg pour le traitement de I’'hépatite C chronique de génotype 1 chez
les patients n'ayant jamais été traités, selon une perspective d’'un ministére de la santé

Holkira"® Pak contre Fabricant INESSS

Horizon temporel de 70 ans Horizon temporel de 30 ans
Sofosbuvir/RBV/IFNpeg | ] Dominant®
Analyses de sensibilité : a
déterministes - Dominant

a _ Stratégie plus efficace et moins colteuse que son comparateur
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Ratios codt-utilité  différentiels d’Holkira"“ Pak par rapport a I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez
les patients ayant déja été traités, selon une perspective d’'un ministére de la santé

Holkira"® Pak contre : Fabricant . INESSS

Horizon temporel de 70 ans Horizon temporel de 30 ans
Personnes ayant eu une rechute a la suite d’'un traitement avec I'association RBV/IFNpeg
Siméprévir/RBV/IFNpeg - $/QALY gagné 24 771 $/QALY gagné
Analyses de sensibilité \ . De 10 136 $/QALY gagné a
détegministes De [l & Il $/0ALY gagne 35483 $/QALY g%g%é
Personnes ayant déja été traitées avec I'association RBV/IFNpeg
Siméprévir/RBV/IFNpeg n.d. 7 213 $/QALY gagné
Analyses de sensibilité nd De 2 098 $/QALY gagné a
déterministes o 15 180 $/QALY gagné

“a Stratégie |G .- son comparateur

n.d. Résultat non disponible

Selon 'INESSS, le devis de cette étude pharmacoéconomique est adéquat et la représentation
de la maladie est juste. Toutefois, cette étude comporte des limites. Parmi celles-ci, on note
entre autres que les données d’efficacité et d’innocuité proviennent d’'une mise en paralléle
d’études. De plus, chez les patients avec une fibrose légére ou sans fibrose, la progression de
la maladie hépatique est incertaine. Ces éléments générent de lincertitude dans les ratios co(t-
utilité différentiels. Néanmoins, I'INESSS reconnait :

" une équivalence d’efficacité entre Holkira"® Pak et I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg
chez les patients n’ayant jamais été traités;

" une efficacit¢ incrémentale pour Holkira"° Pak par rapport a [I'association
siméprévir/RBV/IFNpeg chez les personnes ayant eu une rechute a la suite d’un
traitement avec [l'association RBV/IFNpeg. L’avantage est également retenu pour
'ensemble des patients ayant déja été traités sur la base d’'une comparaison avec les
données de I'étude ASPIRE (Zeuzem 2014) effectuée par 'INESSS;

" un avantage en ce qui a trait a l'innocuité pour Holkira"® Pak par rapport a ses
comparateurs qui sont combinés a de I'lFNpeg. En effet, il entraine entre autres moins
d’anémie, de dépression et de rash.

L'INESSS a effectué quelques modifications dans le modéle dont notamment une diminution de
I'horizon temporel de 70 ans a 30 ans. En effet, les patients ont entre 52 ans et 54 ans au début
de la modélisation et I'horizon temporel retenu est jugé suffisamment long pour capter les
bienfaits de ce médicament sur le cours de la maladie.

A la suite de ces modifications, 'INESSS estime que chez les patients atteints d'hépatite C
chronique de génotype 1 n’ayant jamais recu de traitement, sur un horizon temporel a vie,
Holkira"® Pak génére moins de colts et présente un profil d'innocuité plus favorable que
I'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg. Pour les patients ayant déja été traités, Holkira"® Pak est
une option efficiente par rapport a I'association siméprévir/RBV/IFNpeg. Ainsi, 'INESSS juge
qu’'Holkira"® Pak satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique pour les patients
atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant déja été traités ou non.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Analyse colt-conséquences comparant Harvoni"® et Holkira"® Pak

Afin d’identifier les populations chez qui Harvoni* ou Holkira"® Pak serait I'option la plus
efficiente, une analyse co(t-conséquences a été réalisée par 'INESSS chez les patients
n’ayant jamais été traités et chez ceux ayant déja regu un traitement.

Analyse colt-conséquences réalisée par I'INESSS comparant Harvoni”® et Holkira"® Pak
our le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1

Chez les personnes n’ayant jamais été traitées

DONNEES CLINIQUES

Réponse virologique soutenue
Durée de traitement

Profil d’innocuité

Modalité d’administration
Interactions médicamenteuses

Semblable (avis d’experts)
Harvoni"® : 8 semaines chez les patients qui ne présentent pas de
cirrhose et dont la charge virale est inférieure a 2,2 M Ul/ml?;
12 semaines pour les autres patients.
Holkira" Pak : 12 semaines pour 'ensemble des patients.

Légeérement en faveur d’Harvoni™, puisqu’il est majoritairement
pris sans RBV

Facilité accrue avec Harvoni"

Moindres avec Harvoni“®

DONNEES ECONOMIQUES

Co(t pour un traitement

Colt moyen pondéré pour un
traitement

Le colt de traitement de 8 semaines avec Harvoni" est moins
colteux que celui de 12 semaines avec Holkira" Pak.

Le colt de traitement de 12 semaines avec Holkira" Pak est
moins colteux que celui de 12 semaines avec Harvoni"® .

En moyenne, Harvoni"® est moins colteux, puisqu’environ 55 %
des patients le prendront pendant 8 semaines.

Chez les personnes ayant déja été traitées

DONNEES CLINIQUES

Réponse virologique soutenue
Durée de traitement

Profil d’innocuité

Modalité d’administration
Interactions médicamenteuses

Semblable (avis d’experts)
Harvoni'® : 24 semaines chez les personnes qui ont déja été
traitées, qui ont une contre-indication ou une intolérance a la RBV
et qui présentent une cirrhose compensée

12 semaines chez les autres patients. Notons qu’en
présence d’une cirrhose compensée, Harvoni"® est combiné a la
RBV.
Holkira"® Pak : 24 semaines chez les patients atteints d’hépatite C
chronique de sous-type 1a, qui présentent une cirrhose
compensée et qui ont déja eu une réponse nulle avec une
association RBV/IFNpeg.

12 semaines chez les autres patients.

Légérement en faveur d’Harvoni", puisqu’il est majoritairement
pris sans RBV

Facilité accrue avec Harvoni"

Moindres avec Harvoni“®

Harvoni" serait a privilégier
pour des motifs cliniques chez
les populations suivantes

= chez les patients ayant déja été traités avec I'association
RBV/INFpeg et un inhibiteur de protéase, puisqu’aucune
donnée n’est disponible avec Holkira"® Pak;

= chez les gens qui ont été greffés. En effet, des interactions
médicamenteuses avec Holkira”® Pak et plusieurs
immunosuppresseurs sont rapportées;

= chez les personnes qui présentent une contre-indication ou

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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une intolérance sérieuse a la RBV, qui présentent une
cirrhose compensée et qui ont déja été traitées.

= chez les patients atteints d'une cirrhose décompensée,
puisqu’aucune donnée n’est disponible avec Holkira" Pak.

DONNEES ECONOMIQUES
Co0Qt pour un traitement | De fagon générale, Holkira" Pak est moins colteux, sauf chez

les personnes atteintes d’hépatite C chronique de sous-type 1a,

qui présentent une cirrhose compensée et qui ont déja eu une

réponse nulle avec une association RBV/INFpeg.

a Mesurée a l'aide de la trousse Abbott RealTime HCV

A la lumiére de cette analyse, chez les personnes n’ayant jamais été traitées, Harvoni“ est en
moyenne plus avantageux qu’Holkira"® Pak sur les plans clinique et économique. Pour la
plupart des personnes ayant déja été traitées, Holkira"® Pak semble plutét I'option a privilégier.

Il est & noter qu'une version plus détaillée de I'analyse co(t-conséquences est présentée en
annexe.

Conclusions sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Harvoni® et Holkira"® Pak sont colt-efficaces comparativement aux options actuellement
inscrites sur les listes, soit 'association sofosbuvir/RBV/IFNpeg chez les patients n’ayant jamais
été traités et I'association siméprévir/RBV/IFNpeg chez ceux ayant déja été traités. En ce qui a
trait a la comparaison entre Harvoni"® et Holkira" Pak, il en ressort que chez les personnes
n‘ayant jamais été traitées, Harvoni"® est en moyenne plus avantageux qu’Holkira"® Pak sur les
plans clinique et économique. Pour la plupart des personnes ayant déja été traitées,
Holkira"® Pak semble plutét I'option a privilégier.

Pour les personnes qui présentent une fibrose Iégére ou aucune fibrose, 'INESSS s’interroge
quant a l'efficience de les traiter a des stades de la maladie aussi précoces. En effet, il existe
chez ces patients une grande incertitude quant a la progression de la maladie hépatique et aux
codts qui y sont associés.

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

Chaque fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire basée sur des données
épidémiologiques de I'hépatite C chronique appliquées a la population québécoise. Toutefois,
comme le nombre de personnes a traiter est nettement sous-estimé, les conclusions de ces
analyses n'ont pas été retenues. Ainsi, I''NESSS a effectué une analyse d'impact budgétaire qui
tient compte des hypotheses suivantes:

" La prévalence de I'hépatite C chronique est fixée a 0,74 % sur la base de I'étude de
Myers (2014) et est appliquée a la population du Québec.
. Parmi les gens atteints d’hépatite C chronique, la proportion de personnes diagnostiquéees

est estimée a 70 % (Myers 2014). Cette proportion a été modifée dans les analyses de
sensibilité a 56 % et a 80 %. Ces valeurs proviennent des données de Trubnikov (2014)
et de Remis (2007).

" La proportion de patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 est établie a 62 %
(INSPQ 2014).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" La proportion de personnes atteintes d’hépatite C chronique qui sont couvertes par le
régime public d’assurance médicaments est de 70 %. Cela repose sur le fait que prés du
trois quarts des ordonnances associées au traitement de I'hépatite C chronique sont
payeées par la RAMQ selon les données d’IMS-Brogan pour 'année 2014.

" Le nombre de personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 et couvertes par
la RAMQ est estimé a 18 600. Il a été supposé que I'ensemble de ces patients pourraient
étre traités sur un horizon temporel de six ans.

. La distribution des scores de fibrose parmi les personnes atteintes d'hépatite C chronique
est la suivante : 21 % (F0), 29 % (F1), 17 % (F2), 17 % (F3) et 18 % (F4). Elle repose sur
l'avis d'experts.

" Dans le scénario ou les produits évalués ne sont pas inscrits sur les listes de
médicaments, il a été supposé que les associations sofosbuvir/RBV/IFNpeg et
siméprévir/RBV/IFNpeg, qui ont une indication de paiement pour les personnes atteintes
d’hépatite C chronique de génotype 1, sont utilisées seulement chez les personnes avec
une cirrhose compensée.

" Les parts de marché d’Harvoni"® sont présumées a 95 % dés la premiére année
d’inscription, car il est plus simple a administrer et est associé a moins d'interactions
médicamenteuses qu’Holkira"® Pak. Il a été supposé que ce dernier récolterait le reste du
marcheé.

" Parmi les personnes n’ayant jamais été traitées il est présumé que 66 % ont une charge
virale inférieure a 2,2 millions Ul/ml (mesurée a 'aide de la trousse Abbott RealTime HCV)
(données internes de 'INSPQ).

L’hépatite C chronique est une maladie dont la prévalence est élevée au Québec. Actuellement,
les thérapies disponibles sont réservées aux patients qui présentent une fibrose hépatique
grave ou une cirrhose, en raison de leur profil d'innocuité défavorable. Cela explique le nombre
limité de patients traités jusqu’a maintenant. Etant donné la facilité d’administration et le profil
d’effets indésirables favorable d’Harvoni"® et d’Holkira"® Pak, la population de patients a traiter
augmenterait considérablement. Bien que le colt de traitement soit semblable a celui des
thérapies actuellement disponibles, le fardeau économique que linscription de ces deux
produits imposerait au régime général d’assurance médicaments met en péril sa pérennité. Par
ailleurs, le systtme de santé ne sera pas en mesure de traiter un si grand nombre de
personnes a court terme. Pour ces raisons, 'INESSS recommande d’'inscrire Harvoni'® et
Holkira"® Pak selon une approche séquentielle en trois temps étalée sur 6 ans, en priorisant les
personnes qui présentent une maladie hépatique plus avancée. En effet, pour les personnes
qui présentent une fibrose hépatique légére ou aucune fibrose, la survenue d’'une complication
hépatique est plus incertaine que chez celles qui présentent une maladie hépatique plus
avancée. Compte tenu des éléments précédents, I'analyse d'impact budgétaire est présentée
en trois séquences :

. Séquence 1 (année 1) : Harvoni" et Holkira"® Pak seraient inscrits a la section des
médicaments d'exception pour les personnes atteintes d'hépatite C chronique de
génotype 1 qui présentent une fibrose hépatique grave ou une cirrhose compensée, ce
qui représente 1 777 personnes. Il est supposé que 75 % des sujets traités sont atteints
d’'une cirrhose compensée.

" Séquence 2 (années 2 et 3) : les personnes ayant une fibrose hépatique modérée ou une
fibrose hépatique légére avec au moins un facteur de mauvais pronostic pourraient
également recevoir Harvoni"® ou Holkira" Pak. A I'année 2, il est supposé que 80 % des
individus traités auraient une fibrose hépatique grave ou une cirrhose compensée et que
20 % aurait une fibrose hépatique modérée ou légére avec au moins un mauvais facteur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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pronostique. A I'année 3, comme une grande proportion d'individus ayant une fibrose
hépatique grave ou une cirrhose compensée seraient guéris, 55 % des personnes traitées
auraient une fibrose hépatique grave ou une cirrhose compensée. |l est estimé que 2 836
et 3 726 patients recevraient Harvoni"® ou Holkira"*Pak a l'année 2 et a l'année 3,
respectivement.

" Séquence 3 (années 4 a 6): la possibilité de traiter les patients atteints d'hépatite C
chronique de génotype 1 sans fibrose hépatique ou ayant une fibrose hépatique Iégere et
sans facteur de mauvais pronostic est explorée. Aux années 4 et 5, il est supposé que la
majorité des personnes traitées présenteraient une fibrose hépatique modérée ou légeére.
A l'année 6, environ 95 % des individus a traiter n’auraient pas de fibrose. Le nombre
d'individus qui recevraient I'un des deux produits évalués serait de 3 728 a 'année 4, de
3729 a l'année 5 et de 2 842 a I'année 6.

L'inscription d’Harvoni'® et d’'Holkira"® Pak en trois séquences et étalée sur 6 ans a pour but
d’étaler le fardeau économique que ces inscriptions imposeraient au régime général et de prioriser
les personnes les plus gravement malades. Afin que ce but soit atteint, il est souhaité que le
reglement concernant la mesure du patient d’exception soit modifié afin que les demandes pour
les personnes atteintes d’'une hépatite C chronique de génotype 1 exclues des critéres de
remboursement des deux premieres ségquences ne soient pas autorisées.

Afin de simplifier la présentation des tableaux, les valeurs ont été arrondies aux centaines de
milliers. Les valeurs complétes sont présentées en annexe.

Séquence 1 (année 1): Impact budgétaire net de [linscription d’Harvoni“c et
d'Holkira"® Pak dans la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments
chez les personnes atteintes d'hépatite C chronique de génotype 1 ayant une fibrose
hépatique grave ou une cirrhose compensée

Scénario INESSS (RAMQ)? selon le score de Année 1

fibrose Harvoni"® Holkira" Pak

F3 (fibrose hépatique grave) 22,7 M$ 1,2 M$

F4 (cirrhose compensée) 73,5 M$ 3,2 M$

Total 100,6 M$

Analyses de | Codts les plus faibles 80,5 M$

sensibilité Colts les plus élevés 115,1 M$

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

L'INESSS estime que le remboursement d’Harvoni" et d'Holkira" Pak générerait des codts
d’environ 101 M$ sur le budget de la RAMQ pour la premiére année suivant leur inscription pour
les personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant une fibrose hépatique
grave ou une cirrhose compensée. Selon la proportion de patients diagnostiqués considéree,
'impact budgétaire varierait de 81 M$ a 115 M$.
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Séquence 2 (années 2 et 3) : Impact budgétaire net de la modification des indications de
paiement d’Harvoni® et d'Holkira"® Pak dans la Liste de médicaments pour les personnes
atteintes d'hépatite C chronique de génotype 1 avec une fibrose Iégére avec au moins un
facteur de mauvais pronostic, modérée ou grave, ou une cirrhose compensée

Scénario INESSS (RAMQ)? selon le Année 2 Année 3
score de fibrose Harvoni“® Holkira"® Pak Harvoni"® Holkira"® Pak
F1 (a\{ec au moins un facteur de 14,5 M$ 0.8 M$ 32.9 M$ 1.8 M$
mauvais pronostic)
F2 (fibrose hépatique modérée) 14,5 M$ 0,8 M$ 48,1 M$ 2,7 M$
F3 (fibrose hépatique grave) 58,0 M$ 3,2 M$ 72,7 M$ 4,0 M$
F4 (cirrhose compensée) 62,1 M$ 2,7 M$ 35,2 M$ 1,5 M$
Total par année 156,6 M$ 198,9 M$
Total 355,5 M$
Analyses de sensibilité
Codits les plus faibles 284.4 M$
Colts les plus élevés 406,3 M$
a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

L'INESSS estime que le remboursement d’Harvoni'® et d'Holkira" Pak générerait des codts
d’environ 356 M$ sur le budget de la RAMQ pour la deuxiéme et troisieme année suivant la
modification de [lindication de paiement permettant de traiter les personnes atteintes
d’hépatite C chronique de génotype 1 avec une fibrose légére et au moins un facteur de
mauvais pronostic en plus de celles avec une fibrose modérée. Selon la proportion de patients
diagnostiqués considérée, 'impact budgétaire varierait de 284 M$ a 406 M$.

Séquence 3 (années 4 a 6) : Impact budgétaire net de la modification des indications de
paiement d’Harvoni" et d'Holkira"® Pak dans la Liste de médicaments pour les personnes
atteintes d'hépatite C chronique de génotype 1

Scénario INESSS Année 4 Année 5 Année 6

(RAMQ)* selon le - — — N e —c

score de fibrose® Harvoni Holkira™Pak | Harvoni Holkira™Pak | Harvoni Holkira™ Pak

FO 13,0 M$ 0,7 M$ 47,8 M$ 2,6 M$ 134,0 M$ 7,4 M$

F1 78,7 M$ 4,4 M$ 138,4 M$ 7,6 M$ 6,8 M$ 0,3 M$

F2 92,3 M$ 5,0 M$ 1,5 M$ 0,1 M$ 1,5 M$ 0,1 M$

F3 1,5 M$ 0,1 M$ 1,5 M$ 0,1 M$ 1,5 M$ 0,1 M$

F4 -0,4 M$ -0,1 M$ -2,4 M$ -0,1 M$ 2,0 M$ 0,1 M$

Total par années 195,0 M$ 197,1 M$ 153,8 M$

Total 546,4 M$

Analyses de

sensibilité

Colts les plus faibles 436,8 M$

Codits les plus élevés 624,0 M$

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

b FO : absence de fibrose, F1: fibrose légere, F2: fibrose modérée, F3: fibrose grave, F4: cirrhose
compensée

L'INESSS estime que le remboursement d’Harvoni'® et d'Holkira"“Pak générerait des codts
d’environ 546 M$ sur le budget de la RAMQ pour la quatriéme a la sixiéme années suivant la
modification de [lindication de paiement permettant de traiter les personnes atteintes
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d’hépatite C chronique de génotype 1 quel que soit le stade de fibrose. Selon la proportion de
patients diagnostiqués considérée, I'impact budgétaire varierait de 437 M$ a 624 M$.

En somme, I'ajout d’Harvoni*° et d’'Holkira"® Pak sur les listes de médicaments engendrerait
des codlts supplémentaires au budget de la RAMQ de I'ordre d’'un milliard de dollars au cours
des 6 prochaines années. Selon la proportion de patients diagnostiqués considérée, I'impact
budgétaire varierait de 802 M$ a 1,1 milliard de dollars au cours des six prochaines années.
Compte tenu que cet impact budgétaire pourrait compromettre la pérennité du régime général
d’assurance médicaments, une des conditions essentielles serait que le fabricant contribue a
I'atténuation du fardeau économique sur le systéme de santé. Notons toutefois que cet impact
budgétaire est empreint d’incertitude, car il est difficile de prédire le nombre de personnes qui
seraient traitées a chaque année. Cela dépend de la capacité du systéme de santé a prendre
en charge un nombre si important de patients. L’analyse ne considére pas I'arrivée de nouvelles
molécules pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1. L'introduction de futurs
médicaments pourrait modifier ce marché.

Notons que cet impact budgétaire, ou les cliniciens ont libre choix entre les deux produits, a été
comparé a celui ou les conclusions de 'analyse colt-conséquences ont été considérées. Il en
ressort que des économies d’environ 83 M$ pourraient étre observées avec la deuxiéme option.

Comme mentionné précédemment, l'inscription d’Harvoni*® et d’Holkira" Pak entrainerait des
colts en meédicaments importants. Toutefois, il est pertinent de souligner que leur usage
réduirait les suivis médicaux a moyen ou long terme et permettrait d’éviter des complications
hépatiques et extra-hépatiques qui ont un colt important pour le systéeme de santé et pour les
patients. Parmi ces complications, on compte la cirrhose compensée, la cirrhose décompensée
et le carcinome hépatocellulaire qui peuvent mener a la transplantation hépatique et au déceés.
Chez les patients atteints d’hépatite C chronique, 15 % a 20 % vont développer une cirrhose
aprés 20 ans d’infection (Thein 2008). Parmi les manifestions extra-hépatiques, on recense
notamment la cryoglobulinémie avec des complications dermatologiques, neurologiques,
rénales ou rhumatologiques. Notons que la fatigue et les arthralgies sont fréquemment
rapportées chez les patients atteints d’hépatite C chronique. Selon les experts consultés, 10 %
de cette population souffrirait de fatigue chronique. Cette derniére peut étre invalidante pour le
patient et a des répercussions sur sa productivité au travail et sur ses activités de la vie
courante. Notons que les manifestations extra-hépatiques n’ont pas été considérées dans les
modéles pharmacoéconomiques. Il en est de méme pour les risques de transmission de la
maladie et leurs colts sociétaux. De plus, dans un contexte ou Harvoni'® et Holkira"® Pak ne
seraient pas couverts, plusieurs patients recevraient I'un de ces traitements grace a la mesure
du patient d’exception. L’ensemble de ces colts évités auraient pour effet de réduire I'impact
budgétaire estime.

Pour ces raisons, I'INESSS recommande d’inscrire Harvoni"® et Holkira"° Pak selon une
approche séquentielle en trois temps étalée sur 6 ans, en priorisant les personnes qui
présentent une maladie hépatique plus avancée.

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

L'inscription d’Harvoni"® et d’Holkira" Pak, dont le coit de traitement individuel est élevé et
affecte un trés grand nombre de patients, représente un colt d’opportunité pour le systéme de
santé québécois estimé a 1 milliard de dollars pour le traitement de 18 639 personnes atteintes
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d’hépatite C chronique de génotype 1 au cours des six prochaines années. 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 des médicaments.

Par ailleurs, 'INESSS est d’avis que le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 avec
Harvoni*® et Holkira"® Pak interpelle plusieurs considérations et conséquences sur la santé de
la population et sur les autres composantes du systéme de santé. En effet, des défis se posent
notamment en termes de populations a risque ou plus vulnérables, de I'accés aux services de
santé, de collaboration interprofessionnelle, de prise en charge communautaire, de santé
publique et d’éthique.

Populations arisque ou plus vulnérables

L’hépatite C chronique est une maladie qui touche, entre autres, certaines populations plus
vulnérables dont la prise en charge optimale exige que des programmes cohérents soient
déployés afin d’'offrir des meilleures conditions de succés de la thérapie. Ces éléments sont
détaillés ci-dessous.

Anciens utilisateurs ou utilisateurs actifs de drogues par injection

Cette population représente la majorité des personnes infectées par le VHC au Québec. La
toxicomanie, particulierement par injection de drogues intraveineuses, représente une maladie
chronique complexe ou s’entremélent des considérations psychologiques, physiologiques et
sociales. La dépendance aux drogues est une problématique multidimensionnelle, complexe et
grave, dont le traitement pose plusieurs difficultés (Wise 2014). Les effets délétéres des
drogues intraveineuses sur le cerveau posent des problemes majeurs quant au traitement a
long terme de la toxicomanie. Le taux de rechute est élevé chez cette clientéle (Kreek 2012).

Le traitement des UDI actifs ou non, atteints d’hépatite C chronique, est possible et souhaitable,
si I'objectif est d’éradiquer ou, a tout le moins, de réduire la propagation du VHC a court ou a
moyen terme. Le traitement des UDI représente un objectif tant sur le plan individuel que
collectif. Pour ce faire, il importe d’instaurer une relation de confiance entre les thérapeutes et
les toxicomanes afin d’agir sur leurs habitudes de consommation et sur leurs comorbidités. Des
recherches récentes ont permis d’établir un lien direct entre le traitement de I'hépatite C
chronique et la diminution de la consommation de drogues par injection (Grebely 2014).
L’établissement de cette relation pourrait également avoir un effet protecteur sur les réinfections
subséquentes (Bruneau 2014). L'accés a des programmes de réduction des méfaits est
également d’'une grande importance afin de réduire les risques de réinfection. L’étude de
Turner (2011) a d’ailleurs démontré une réduction de 80 % de l'infection par le VHC chez les
UDI lorsque des programmes d’échange de seringues et de traitement de substitution aux
opioides sont mis en place. Notons que chez les jeunes qui ont cessé de consommer, le VHC
est trés stigmatisant (Treloar 2013). Ceux-ci sont souvent moins enclins a aller consulter un
médecin. En ce qui concerne l'adhésion au traitement chez les UDI, certaines donneées
indiquent qu’elle pourrait étre moindre en raison de la toxicomanie et de problémes de santé
mentale, mais d’autres montrent qu’elle apparait semblable a celles des patients non
toxicomanes (Arain 2014). Certains patients ont toutefois besoin d’encadrement. En effet, il faut
notamment éviter qu’il y ait une problématique d’adhésion au traitement chez les UDI actifs et
désorganisés, qui pourrait résulter en une augmentation de la résistance du virus au sein des
porteurs du VHC.
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La prise en charge des UDI actifs ou non, atteints d’hépatite C chronique, doit donc étre

multidisciplinaire et longitudinale. Il faut réduire les risques de réinfection par la prévention des

rechutes en toxicomanie ou, au moins, I'adoption de comportements sécuritaires lors de

rechutes. Ainsi, des stratégies et des modéles de soins devraient étre mis en place. Les

approches recommandées, basées sur des modéles issus d’Europe et d’Australie, seraient les

suivantes :

" mise en place de programmes communautaires de dépistage et de suivi systématique
(prévention des risques de récurrence et de réinfection);

" mise en place d’équipes multidisciplinaires d’encadrement clinique pour s’assurer de
'adhésion au traitement (ex. infirmiére pivot, psychiatre, et autres);

" mise en place de programmes d’encadrement clinique et communautaire afin de traiter de
facon optimale les UDI actifs et désorganisés;

" mise en place de programmes de réduction des méfaits (échange de seringues,
traitement substitutif de la dépendance aux opioides);

" poursuite des programmes de prévention de la toxicomanie.

Personnes incarcérées

La prévalence du VHC dans les prisons est d’environ 25 % au Québec. En raison de la courte
durée des traitements sans IFNpeg et de leur facilit¢ d’administration, cet environnement
encadré est propice a 'amorce d’'une thérapie contre le VHC. D’ailleurs, plusieurs études de
cohortes australiennes appuient cette approche (Lloyd 2013, Boonwaat 2010, Yap 2014).

Autochtones couverts par le régime général d’'assurance médicaments (Cris)

Il appert que la toxicomanie est une problématique chez une partie de cette population, laquelle
serait associée aux infections par le VHC. |l existe peu de données a ce sujet, hormis celles
tirees de I'expérience des cliniciens consultés. La mise en place de programmes de dépistage,
de traitement et de réduction des méfaits serait requise afin d’assurer une prise en charge
optimale chez cette population.

Personnes sans domicile fixe

Le déploiement de ressources communautaires pour I'encadrement des patients sans domicile
fixe serait essentiel pour assurer un suivi de I'adhésion au traitement. De telles ressources
favoriseraient par ailleurs une adhésion optimale aux programmes de réduction des méfaits. Il
est a noter que, dans notre recension d’écrits, le succés de tels programmes a été démontré en
Europe et en Australie.

Immigrants de régions a prévalence élevée du VHC

La prévalence du VHC est plus élevée dans certaines régions du monde. Les immigrants de
région a prévalence élevée du VHC seraient a considérer advenant la mise en place de
programmes de traitement a grande échelle visant & réduire le réservoir de patients porteurs. A
cet égard, dans la mesure ou une vision populationnelle d’élimination de la maladie serait mise
en ceuvre, il serait opportun de créer des programmes de dépistage systématiques dés l'arrivée
au pays. Ces programmes devraient étre adaptés a la réalité des nouveaux immigrants.

Femmes en age de procréer

Les probabilités de transmission du VHC de la mére au feoetus sont denviron 5%
(Thomas 1998). Il y a une grande incertitude quant au risque de transmission verticale; celui-ci
serait plus élevé pour les patientes avec une haute virémie et qui ont une co-infection par le
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VIH. Il existe une disposition éthique franche, au sein de la société, de réduire le fardeau de
risque pour l'enfant a naitre. A cet égard, il apparait opportun de réduire le risque de
transmission meére-enfant par I'éradication de I'hépatite C chez les femmes en &ge de procréer.
Il est également difficile de prédire si le traitement en début de grossesse serait sécuritaire
puisqu’il N’y a aucune donnée sur l'innocuité foetale de ces médicaments.

Les patients contaminés lors de transfusions sanguines

Du point de vue sociétal, il est a noter qu’il y a un argument de responsabilité sociale visant a
assurer un acces privilégié aux patients ayant été contaminés a la suite d’'une transfusion
sanguine. Cette démarche se fonde sur le fait que I'état clinique de ces patients est le résultat
d’'une erreur médicale significative de I'époque, associée a une ignorance des risques liés aux
transfusions. Cet argument de solidarit¢é sociale trouve écho dans les programmes
d'indemnisation a lintention des personnes atteintes d’hépatite C mis en place par les
gouvernements fédéral et provincial afin de venir en aide aux victimes du scandale du sang
contaminé (Savard 1997-98, Société canadienne d’hémophilie, Parlement du Canada). Du point
de vue du risque clinique, il n'y a pas de considérations spécifiques a ces patients, hormis les
risques sous-jacents a leur condition clinique.

Les travailleurs de la santé contaminés dans le cadre de leur travail

Plusieurs travailleurs de la santé ont été contaminés dans le contexte de leur travail. Cette
contamination les limite dans leur pratique professionnelle quotidienne. Une guérison de
l'infection par le VHC pourrait leur permettre de retourner a leur emploi et d’assumer pleinement
leur réle social. Il s’agirait d’'un gain social majeur. Le traitement préférentiel de ces patients est
fondé sur un argument de solidarité sociale puisqu’ils ont contracté la maladie alors qu’ils
tentaient de soigner des patients. Du point de vue du risque clinique, il n’y a pas de
considérations spécifiques a ces patients, hormis les risques sous-jacents a leur condition
clinique. Par ailleurs, notons que le remboursement d’'une thérapie antivirale chez cette
population pourrait &tre couvert par d’autres programmes.

Les patients en attente d’une transplantation d’organes ou qui ont déja eu une greffe
Considérant l'importance socialement reconnue a la greffe et les colts importants s’y
rattachant, cette population a risque élevé de complications constitue une priorité pour 'accés a
un traitement.

Les patients qui présentent une cirrhose décompensée

Les patients atteints d’hépatite C chronique qui présentent une cirrhose décompensée sont
confrontés & un pronostic sombre (environ 50 % de survie & 2 ans). A ce stade de la maladie, la
transplantation hépatique est couramment envisagée. Les bénéfices de survie a long terme de
ces patients a la suite d’'une RVS ne sont pas clairement établis, mais de I'avis des experts
consultés, la guérison entraine une amélioration potentielle de leur fonction hépatique, pourrait
permettre d’éviter la greffe chez certains d’entre eux et de réduire les autres complications.

Acces aux services de santé

Expertise dans le traitement de I'hépatite C chronique

Actuellement, ce sont principalement les spécialistes (hépatologues,
microbiologistes-infectiologues, médecins de famille spécialisés dans le ftraitement des
hépatites) qui s’occupent de la prise en charge thérapeutique des patients atteints d’hépatite C

chronique. Cela découle de la complexité a gérer les effets indésirables, les interactions
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médicamenteuses, I'adhésion au traitement et les comorbidités chez les patients avec les
traitements renfermant de I'lFNpeg. Or, avec l'arrivée des traitements de courte durée, sans
IFNpeg, la pratique pourrait changer. La mise en place de formations spécifiques auprés des
médecins, inspirée du projet ECHO (Arora 2010) et la mobilisation des équipes de soins
impliquées dans le traitement du VIH ou de la dépendance aux opioides appuieraient ce
changement. La présence d’une infirmiére pivot dans ces équipes multidisciplinaires est
essentielle, notamment pour assurer I'adhésion optimale au traitement. Par ailleurs, I'expertise
professionnelle est principalement regroupée dans les grands centres urbains. Le suivi et le
traitement peuvent donc s’avérer complexes. Il est recommandé que toutes les zones socio-
sanitaires du Québec établissent des modalités favorables au suivi des patients dépistés et
créent un corridor de service pour une prise en charge efficace. Ainsi, la création d’un réseau
de cliniques spécialisées pour la prise en charge des patients atteints d’hépatite C chronique
est recommandée par I'INESSS.

FibroScan et interprétation des résultats

L’évaluation de la fibrose hépatique est réalisée a l'aide d’'une biopsie ou préférablement par
FibroScan" (Sebastiani 2014). La biopsie est une intervention qui comporte des risques de
complications importantes, elle est colteuse et douloureuse, et les résultats sont généralement
disponibles dans les 4 a 6 semaines suivantes. Quant au FibroScan", il s’agit d’'une technique
fiable, non-invasive et indolore dont les résultats sont disponibles instantanément. Ce systéme
n'est toutefois pas accessible partout au Québec et son colt d’acquisition est d’environ
150 000 $. Par ailleurs, ce ne sont pas tous les médecins qui détiennent I'expertise nécessaire
a linterprétation des résultats. Ainsi, I'accés au FibroScan" constitue présentement une
préoccupation avec l'arrivée des nouveaux traitements sans interféron et I'expertise d’analyse
reste a déployer. L'accés suffisant et constant a une technique valide d’évaluation du stade de
fibrose est important.

Programmes de soutien aux patients

Les fabricants offrent des programmes de soutien qui incluent plusieurs services. Du point de
vue clinique, la prise en charge globale du patient et 'accés permanent a I'information peuvent
procurer certains bienfaits aux patients. C’est également grace au programme d’AbbVie que
serait disponible gratuitement la RBV (Moderiba") nécessaire au traitement avec Holkira"® Pak
chez certains patients. Par contre, dans un contexte ou la gestion de la thérapie est effectuée
en partie par l'industrie pharmaceutique, la confidentialité des données, la protection de la vie
privée et 'indépendance professionnelle soulévent des enjeux éthiques. De I'avis des experts,
la majorité des patients adhéreront a ce programme, étant donné les ressources
professionnelles limitées. Par ailleurs, I'implication de Il'industrie pharmaceutique concerne
également le financement de formations auprés des médecins pour la prise en charge des
patients atteints d’hépatite C chronique.

Perspective de santé publique

L’hépatite C est une maladie a déclaration obligatoire au Québec et elle constitue une
préoccupation importante de santé publique. Au Québec, il n’'y a jamais eu de campagne
d’incitation au dépistage de I'hépatite C. Actuellement, le dépistage s’effectue notamment chez
les personnes ayant eu des comportements a risque, présentant un bilan hépatique anormal ou
chez celles désirant faire un don de sang. Advenant la mise en place d’'un programme de
dépistage systématique du VHC, il appert essentiel de déployer davantage de ressources
cliniques (capacité des laboratoires, accés aux meédecins et aux traitements ainsi qu’au
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counseling). La perspective d’'une éradication du VHC repose sur la capacité de dépister et
d’avoir accés a un traitement. Toutefois, cette approche n’est pas envisageable a court terme
en raison des ressources limitées, dont celles en toxicomanie, et de I'absence de vaccination.
La poursuite et la consolidation des programmes de prévention de I'infection par le VHC est
recommandée par I'INESSS.

Perspective éthique

L’impact budgétaire majeur associé au remboursement d’Harvoni™® et d’Holkira¥® Pak impose
de sensibiliser la communauté médicale, mais aussi I'ensemble des citoyens, quant a la
nécessité, au sein de notre société, de faire des choix en matiére d’accés. Ces choix impliquent
de procéder a une hiérarchisation des besoins appuyée, en outre, sur les données probantes.
lls exigent d’effectuer nombreuses comparaisons pour que le principe général de consacrer le
méme niveau de ressources au traitement de maladies avec des fardeaux de morbidité et de
mortalité semblables soit respecté. Mais ce principe demeure général et ne suffit pas. Il serait
en effet déraisonnable d’accepter de rembourser des traitements a des colts semblables dont
les bénéfices cliniques s’appuient sur des données ayant des niveaux preuves différents. Il en
est de méme pour leur efficacité. Par exemple, s’il faut traiter 10 patients pour obtenir le résultat
recherché, le traitement n’a pas la méme valeur que s’il faut en traiter 3. Dans le cas présent, il
s’agit de la premiére fois ou un choix doit étre fait entre traiter, attendre de traiter ou ne pas
traiter des patients alors que nous disposons de traitements a visée curative ayant démontré un
taux d’efficacité important. Qui plus est, les traitements proposés, lorsqu’on les compare aux
traitements standards, se démarquent en matiére d’innocuité et de durée de traitement. Ces
faits posent des défis majeurs du point de vue de la justice et de I'équité. La littérature éthique
se révéle pauvre lorsqu’on l'interroge sur les questions spécifiques a cette situation : la valeur
différentielle d’un traitement dont on peut raisonnablement espérer qu’il guérira plus de 90 %
des patients traités, en comparaison avec ceux qui prolongent la vie de 4 ou 5 semaines dans
un contexte de maladie terminale, l'intégration de I'impact budgétaire comme facteur majeur de
la recommandation alors que jusqu’ici le point focal de I'analyse économique avait tendance a
étre la comparaison de la valeur respective des médicaments. Ici on se retrouve dans un cas de
figure inexploré : des médicaments trés efficaces et efficients, mais qui draineraient une part
considérable du budget de médicaments en raison du nombre élevé de patients a traiter.

Par ailleurs, la gestion de ce dossier comporte des défis majeurs en termes de protection des
personnes vulnérables et de non-discrimination. La bioéthique est née de la réaction a I'égard
des abus perpétrés notamment a I'endroit des femmes, des afro-américains, des communautés
autochtones, des minorités ethniques provenant de I'Europe de I'Est et des personnes
incarcérées. Elle offre donc des orientations claires qui se résument ici en deux principes : non-
discrimination et inclusion de ceux qui risquent d’étre laissés pour compte.

Le défi posé ici est majeur car il ne suffit pas de faire obstacle a des gestes ou des pratiques
discriminatoires, mais de mettre en place des moyens d’accéder au traitement en offrant des
conditions optimales d’adhésion au traitement. Par ailleurs, I'absence de lettres de patients
appuyant l'accés aux traitements a I'étude est symptomatique de la marginalité dans laquelle
vivent un grand nombre des personnes qui pourraient théoriquement bénéficier des nouveaux
traitements.

La toxicomanie et linfection par le VHC affectent aussi des populations autochtones au
Québec, lesquelles se retrouvent dans un contexte clinique complexe ou s'interfacent les
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juridictions provinciales et fédérales. |l apparait urgent de construire des programmes qui soient
appropriés et qui valorisent les principes éthiques s’appliquant a toutes les communautés :
non-discrimination et inclusion. La crise de l'infection par le VHC prend un visage particulier et
exigera le développement de soins culturellement congruents.

Notons enfin que les impératifs de non-discrimination et d’inclusion, dans le cas des individus
issus de communautés autochtones, s’associent au principe du respect des cultures
autochtones et de l'adaptation des pratiques a leur réalité. Le principe de participation des
concernés aux décisions qui mettent en jeu leurs intéréts prend ici une acuité particuliére : des
programmes culturellement adaptés ne peuvent étre élaborés que de concert avec les leaders
des communautés.

Les recommandations formulées, fondées sur une approche prudentielle, ne limitent pas I'accés
aux patients a long terme, mais proposent une priorisation d’accés aux patients les plus
malades. Ce principe éthique est largement reconnu dans les écrits scientifiques discutant de
triage et de priorisation. Cette approche séquentielle permettra I'acquisition de connaissances
supplémentaires avant que soient déployées d’importantes ressources pour lesquelles les
données de santé publique demeurent limitées. La prudence dans l'allocation des ressources
rares est une valeur jugée prioritaire du point de vue de la responsabilité sociale. Il faut
cependant reconnaitre que I'approche séquentielle recommandée impose un fardeau a
potentiel anxiogéne, des contraintes liées a la possibilité de transmettre la maladie et un
potentiel d’atteinte a la dignité personnelle en raison de la stigmatisation associée a la maladie
aux patients qui présentent une fibrose hépatique Iégére sans facteur de mauvais pronostic ou
aucune fibrose. En somme, elle impose a ces patients de demeurer dans un état de porteur
chronique. Il est difficile d’apprécier les répercussions sur la propagation de la maladie. La
priorisation des soins souléve de nouvelles questions d’équité, puisqu’il sera nécessaire de
moduler le colt d’opportunité en fonction de la gravité associée aux différents stades de la
maladie. Dans un contexte de ressources limitées, il apparait raisonnable et équitable d’allouer
les ressources a ceux qui en ont le plus besoin.

Nous I'avons indiqué plus haut, I'équité s’établit et se vérifie dans les comparaisons. Les plus
adéquates pour juger du fardeau de la maladie nous semblent étre celles avec I'infection par le
VHB et le VIH. Le traitement de ces maladies a constitué une priorité importante de santé, car
elles avaient les mémes caractéristiques (contagiosité, risque de développer des infections
chroniques ou des complications). Différence importante cependant, les traitements de
I'infection au VIH sont administrés de fagon chronique, tandis qu’Harvoni"® et Holkira" Pak le
sont pour une courte période et permettent de guérir les personnes atteintes d’hépatite C
chronique de génotype 1. Bien que linfection par le VIH soit moins prévalente que celle par le
VHC, le co(t en médicaments déboursé pour cette pathologie est important. En dépit des
différences, cette comparaison est éclairante dans la recherche de I'équité.

Statut du remboursement d’Harvoni“® au Canada

En mars 2015, le Programme commun d’évaluation des médicaments (CADTH Common Drug
Review, CDR) a recommandé aux provinces d’inscrire Harvoni" pour le traitement de
I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les adultes qui présentent une fibrose hépatique
modérée, grave ou une cirrhose (F2, F3 ou F4), a la condition d’'une réduction substantielle du
prix du produit et de I'amorce du traitement par des cliniciens ayant une expérience dans la
prise en charge des patients atteints d’hépatite C chronique. Par ailleurs, il mentionne que la
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pérennité du régime d’assurance médicaments et du systéme de santé devra étre considérée
par les juridictions dans les décisions relatives au remboursement des nouveaux traitements
colteux pour [I'hépatite C chronique. Certaines provinces canadiennes remboursent
actuellement ce médicament (Colombie-Britannique, Ontario, Nouveau-Brunswick, Yukon,
Manitoba).

I est a noter que le 30avril2015, les négociations par [I'Alliance pancanadienne
pharmaceutique pour Harvoni"® étaient terminées.

Statut du remboursement d’Holkira"® Pak au Canada

L'Tle-du-Prince-Edouard (IPE) est la premiére province canadienne qui offre le remboursement
de ce médicament pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1. Selon le
gouvernement, environ 400 personnes sont d’atteintes du VHC et 60 d’entre elles sont rendues
a un stade avancé de la maladie hépatite. Ce contexte particulier leur permet d'implémenter
une certaine stratégie, soit l'investissement de 1,6 millions $ au cours de chacune des
trois prochaines années (communiqué de presse, IPE 2015).

I est a noter que le 30avril 2015, les négociations par [I'Alliance pancanadienne
pharmaceutique pour Holkira" Pak étaient en cours.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
groupes de patients au cours de I'évaluation.

L’hépatite C chronique est une maladie grave qui peut entrainer des complications importantes
a long terme, telles la cirrhose ou un cancer, et peut mener au décés. La qualité de vie des
personnes atteintes est souvent détériorée par la présence d’'un état de fatigue constant et
important, I'altération des fonctions cognitives et d’autres troubles physiques ou psychologiques
invalidants. Par ailleurs, les patients sont souvent réticents a divulguer leur maladie en raison
de la peur du rejet ou de la discrimination. Plusieurs patients s’isolent socialement. La
recherche d’'un partenaire de vie ou le désir d’avoir un enfant sont entravés par leur maladie.
Les incertitudes liées au futur et I'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent
fréquemment stress et dépression, notamment chez ceux ayant déja eu un échec
thérapeutique.

Les thérapies offertes actuellement ont un niveau de toxicité important, car elles requiérent
'usage d’IFNpeg. Certains patients refusent donc d’étre traités. Les effets indésirables liés a
ces thérapies et les symptdmes associés a I'hépatite C chronique peuvent mener les patients a
devenir dépendants des autres et incapable de subvenir financiérement, physiquement ou
psychologiquement aux besoins de leur famille. Actuellement, il n’existe aucun traitement
remboursé chez les personnes qui présentent des contre-indications a I'lFNpeg. Pour
'ensemble de ces raisons, les patients témoignent d’'un besoin pour de nouvelles thérapies
efficaces et bien tolérées. Ils désirent étre traités avec Harvoni"® ou Holkira"® Pak le plus tot
possible, peu importe leur stade de fibrose, car ils croient que I'efficacité du traitement sera
meilleure et veulent étre libérés du fardeau de cette maladie. De plus, ils sont d’avis qu'un
traitement de courte durée, qui s’administre par voie orale et qui entraine peu d’effets
indésirables constituent des avantages majeurs.
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Délibération sur I'ensemble des critéres prévus alaloi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu’Harvoni"® et Holkira" Pak
représentent des thérapies qu’il est responsable d’inscrire sur les listes de
médicaments pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1, selon une approche séquentielle en trois temps étalée sur 6 ans,
accompagnée de conditions spécifiques a respecter et d’indications reconnues
comprenant des mesures strictes d’utilisation, et cela, dans le but d’assurer a
'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé. Les
recommandations unanimes des membres figurent au début de cet avis et elles
constituent la position de I'INESSS.

Motifs de la position unanime :

* Bien que les données cliniques concernant Harvoni*® et Holkira"® Pak proviennent
d’études de faible niveau de preuve, les membres jugent que les résultats sont
fiables.

= Harvoni"® et Holkira"® Pak entrainent une RVS12, soit une guérison de la maladie,
chez plus de 90 % des patients, quelles que soient leurs caractéristiques de base. I
s’agit de bénéfices cliniquement importants.

= Ces médicaments s’administrent par voie orale, pour une durée d’au maximum
24 semaines et sont bien tolérés. Leur profil d'innocuité est plus favorable que celui
des traitements utilisés présentement.

= Peu de différences existent entre les deux médicaments quant a la valeur
thérapeutique. Elles concernent I'innocuité, les interactions médicamenteuses et les
modalités d’administration.

= Harvoni"® et Holkira" Pak viennent combler un besoin de santé jugé trés important.

* Le colt de traitement avec ces médicaments est généralement d’environ 55 000 $.
Cependant, pour certains patients ayant déja été traités, il pourrait s’élever a plus de
100 000 $. Ces colts sont semblables a ceux des options thérapeutiques ayant été
acceptées dans le passé.

= Harvoni® et Holkira"® Pak constituent des options codt-efficaces comparativement
aux produits actuellement couverts par la RAMQ, et ce, sans égard au stade de
fibrose.

* Une analyse colt-conséquences comparant Harvoni"® et Holkira" Pak a permis
d’identifier les populations pour qui I'un des produits semple plus efficient que
l'autre.

= L'efficience de traiter les patients qui présentent une fibrose hépatique Iégére ou
aucune fibrose est empreinte d’incertitude en raison de la progression de la maladie
hépatique et aux colts qui y sont associés.

= Plusieurs données plaident en faveur de traiter tous les patients, puisque cela
procurerait des bienfaits tant sur le plan individuel que collectif.

= Pour le traitement de tous les patients, sans égard au stade de fibrose, I'impact
budgétaire serait d’environ 1 milliard de dollars pour les 6 prochaines années.

= Cet impact budgétaire majeur, qui pourrait compromettre la pérennité du régime
général d’assurance médicaments, exige de faire des choix difficiles en matiére
d’accés. Dans un contexte de ressources limitées, il apparait raisonnable d’allouer
les ressources a ceux qui en ont le plus besoin.

= Une approche séquentielle en trois temps est priorisée afin de permettre le
remboursement d’abord aux patients les plus malades.
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= Une des conditions essentielles associées a cette approche est que le fabricant
contribue a I'atténuation du fardeau économique sur le systéme de santé.

= Le colt d’opportunité associé a cette thérapie exige d’avoir une vision systémique,
laquelle repose, avant de limiter 'accés aux soins, sur une utilisation optimale des
ressources, et ce, dans tous les domaines du systeme de santé.

= Le prix du médicament a fait I'objet d’'une négociation et d’ententes dans le reste du
Canada et dans plusieurs juridictions.

= Les études réalisées avec des traitements antérieurs et portants chez les UDI ont
témoigné du méme niveau d’efficacité que chez les autres cohortes, avec un
excellent taux de succeés.

= Les meilleurs taux de succés sont associés a des programmes de réduction des
méfaits.

= Le taux de réinfection, aprés traitement, demeure inférieur a 5 %, méme chez les
uUDI.

= Les études actuelles ont été développées dans le contexte des essais cliniques a
répartition aléatoire avec un grand niveau d’encadrement, il est difficile d’estimer les
répercussions au niveau populationnel. Il persiste notamment des questions quant a
la validité externe des résultats auprés de populations d’UDI qui seraient moins bien
encadrées.

= D’autres populations affectées par I'hépatite C chronique sont aussi vulnérables et
nous interpellent quant aux valeurs de solidarité, de justice et d’équité.

= L’accés aux services de santé pour la prise en charge efficace des patients atteints
d’hépatite C chronique reste a parfaire.

= La mise en place d’'un programme de dépistage systématique du VHC serait
pertinente dans une perspective d’éradication du VHC.

= Une modification du réglement concernant la mesure du patient d’exception est
souhaitée afin que les demandes en patient d’exception ne soient pas autorisées
pour les populations exclues des critéres de remboursement, critéres qui ont été
établis dans le but d’étaler le fardeau économique et de prioriser les patients les
plus gravement malades.
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ANNEXE

Analyse co(it-conséquences réalisée par I'INESSS comparant Harvoni* a Holkira"® Pak
pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les personnes n'ayant

jamais été traitées

DONNEES CLINIQUES

Harvoni"®

Holkira"® Pak

Réponse virologique
soutenues  aprés un
traitement de :

8 semaines

12 semaines avec RBV

12 semaines sans RBV

94 % (ION-3)
S.0.

De 95 % (ION-3) & 99 % (ION-1)

S.0.
De 96 % (SAPPHIRE-I) a 100 %
(PEARL-III, sous-type 1b)

De 90 % (PEARL-IV, sous-type 1a) a
99 % (PEARL-III, sous-type 1b)

Semble similaire. Notons qu’un
patients sans cirrhose ayant une

traitement de 8 semaines chez les
charge virale inférieure a 2 M Ul/m|*

pourrait étre entrepris avec Harvoni"“.

Profil d'innocuité 8 semaines® 12 semaines® 12 sem. —-RBV® 12 sem. + RBV®
Pourcentage d’effets 2% <1%a2% 05%a2% 2%a6%
indésirables sérieux
Anémie 1% 0%a1% 0%a0,5% 5%a8%
Eruptions cutanées 1% 2%a’7% 4%ad5% 5%a11%
Fatigue 21 % 21% a23 % 23% a35% 21 % a 46 %
Nausées 7 % 11 % 4% a14 % 11 % a24 %

Profil d’innocuité qui semble |

égérement en faveur d’Harvoni",

puisqu'il est pris dans la majorité des cas sans de la RBV.

Modalité d’administration

1 comprimé une fois par jour,
sans égard au repas

2 comprimés une fois par jour et
1 comprimé deux fois par jour, avec
un repas, pris avec de la RBV (sauf
les non-cirrhotiques de sous-type 1b)

Facilité accru

e avec Harvoni"™

Interactions
médicamenteuses

Oui, mais moins

| Oui

Moins d’interactions médicamenteuses possibles avec Harvoni"®

DONNEES ECONOMIQUES

Harvoni"®

Holkira"® Pak

Codt total pour un
traitement

44 667 $ (8 semaines)
67 000 $ (12 semaines)

55 860 $ (12 semaines sans RBV)
58 905 $ a 59 514 $ (12 semaines
avec RBV)

Pour un traitement de 12 semaines, Harvoni“® est plus coQteux alors
que pour les patients sans cirrhose ayant une charge virale

inférieure de 2 M Ul/mI?, Harvoni"

© est avantagé.

Codt total moyen pondéré
pour un traitement

54 766 $'

De 55 860 $° a 58 637 $"

En moyenne, Harvoni"® est moins codteux.

D0 Q0T

Mesurée a 'aide de la trousse Abbott RealTime HCV
Données provenant de I'étude ION-3

Données provenant de I'étude ION-1

Données provenant des études PEARL-III et PEARL-IV
Données provenant des études SAPPHIRE-I, PEARL-IIl, PEARL-IV et TURQUOISE-II

Parmi les patients n'ayant jamais été traités, il est raisonnable, de I'avis des experts, que 17 % ait une cirrhose

compensée. Selon des données internes de I'INSPQ, 66 % d’entre eux ont une charge virale inférieure a
2.2 M Ul/mL (mesurée & l'aide de la trousse Abbott RealTime HCV).

g Il estsupposé que la RBV est couverte par le programme Abbvie Care.

h  Parmi les patients n’ayant jamais été traités, il est raisonnable, de I'avis des experts, que 17 % ait une cirrhose

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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compensée. Selon des données internes de 'INSPQ de 2014, 80 % des sujets sont atteints du VHC de sous-

type 1a.
RBV  Ribavirine
s.0. Sans objet

Analyse co(it-conséquences réalisée par I'INESSS comparant Harvoni* a Holkira"® Pak
pour le traitement de I’'hépatite C chronique de génotype 1 chez les personnes ayant déja

été traitées

DONNEES CLINIQUES

Harvoni"® Holkira"® Pak

Réponse virologique
soutenue  aprés un
traitement de :

12 semaines avec RBV

12 semaines sans RBV

24 semaines

96 % (Bourliere) (cirrhotiques) De 92 % (TURQUOISE-II) a 97 %
(PEARL-II, sous-type1b)

94 % (ION-2), résultat identique 100 % (PEARL-II, sous-type 1b)
chez les patients ayant déja été
traités avec un inhibiteur de la
protéase
96 % (TURQUOISE-II) pour
99 % (ION-2) pour 24 semaines 24 semaines avec RBV (cirrhotiques)

sans RBV (cirrhotiques)

Semble similaire.

Pour les patients qui présentent une cirrhose compensée, il est
recommandé d’utiliser Harvoni" pendant 24 semaines. Toutefois, selon
les données de Bourliére, 12 semaines de traitement avec Harvoni“
combiné a la RBV serait équivalent a 24 semaines de traitement sans
RBV.

Pour les patients atteints du VHC de sous-type la, qui présentent une
cirrhose compensée et qui sont non répondants a l'association
RBV/IFNpeg, il est recommandé d’utiliser Holkira" Pak pendant
24 semaines.

Absence de données pour Holkira" Pak chez les patients ayant déja été
traités avec une thérapie a base d’un inhibiteur de protéase.

Profil d’'innocuité 12 semaines® 24 semaines® 12 sem. 12 sem. 24 sem. +
—-RBV® + RBV® RBV*
Pourcentage d’effets 0% 6 % 2% 2% a6 % 5%
indésirables sérieux
Anémie 0% 1% 0% 5%a11% 11 %
Eruptions cutanées 2% 6 % 1% 9%al11% 15 %
Fatigue 21% 24 % 16 % 32 % 47 %
Nausées 12 % 6 % 6 % 18 % a 20 %
21%
Profil d’innocuité qui semble Iégérement en faveur d’Harvoni", puisqu’il
est pris dans la majorité des cas avec de la RBV.
1 comprimé une fois par jour, sans 2 comprimés une fois par jour et 1
Modalité égard au repas comprimé deux fois par jour, pris avec
d’administration du de la RBV (sauf les non-cirrhotiques de

médicament a I'étude

sous-type 1b)

Facilité accrue avec Harvoni"

Interactions
médicamenteuses

Oui, mais moins | Oui

Moins d’interactions médicamenteuses possibles avec Harvoni"®

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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DONNEES ECONOMIQUES Harvoni“© Holkira"® Pak

55860% (12 semaines sans

RBV)
67 000 $ (12 semaines) 58 905 $ a 59 514 $ (12 semaines
Cot total pour un traitement 70044 $a 70656 $ (12 semaines | avec RBV)
avec RBV) 111720% (24 semaines sans
134 000 $ (24 semaines) RBV)

117810 $ a 119028 $
(24 semaines avec RBV)

Colt total moyen pondéré 69 429 $° De 59 780 $' a 62 902 $°
pour un traitement De fagon générale, Harvoni" est plus codteux.

O Q0O TR

Données provenant de I'étude ION-2

Données provenant des études PEARL-II

Données provenant des études SAPPHIRE-II, PEARL-Il et TURQUOISE-II

Données provenant de I'étude TURQUOISE-II

Selon l'avis d’experts, 25 % des personnes ayant déja été traitées ont une cirrhose compensée et seront traitées
avec 12 semaines d’Harvoni“® pris concomitamment avec de la RBV (Bourliére). De plus, il est supposé que
10 % des individus sont intolérants & la RBV et prendront 24 semaines d’Harvoni*°.

Selon l'avis d’experts, 25 % des personnes ayant déja été traitées ont une cirrhose compensée et 35 % sont non
répondants a I'association RBV/INFpeg. Selon des données internes de 'INSPQ de 2014, 80 % des sujets sont
atteints du VHC de sous-type 1a. Il est supposé que la RBV est couverte par le programme Abbvie Care.

Selon l'avis d’experts, 25 % des personnes ayant déja été traitées ont une cirrhose compensée et 35 % sont non
répondants a I'association RBV/INFpeg. Selon des données internes de 'INSPQ de 2014, 80 % des sujets sont
atteints du VHC de sous-type 1a. Il est supposé que la RBV n’est pas couverte par le programme Abbvie Care.

ANALYSE D’'IMPACT BUDGETAIRE

Voici les montants exacts de I'impact budgétaire pour chacune des séquences.

Impact budgétaire net de I'inscription d’Harvoni”® et d'Holkira Pak dans la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments pour les personnes atteintes
d'hépatite C chronique de génotype 1 avec un score de fibrose F3 ou F4

Scénarios INESSS (RAMQ)? selon le score de Année 1

fibrose Harvoni"® Holkira" Pak

F3 (fibrose hépatique grave) 22732302 % 1244303 9%

F4 (cirrhose compensée) 73513769 % 3189581%

Total pour chaque produit 96 246 071 $ 4433 883 $

Total 100679955 %

Analyses de Pour 1 an, codts les plus faibles 80543964 $

sensibilité Pour 1 an, colts les plus élevés 115 062 805 $

a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impact budgétaire net de la modification des indications de paiement d’Harvoni" et
d'Holkira" Pak dans la Liste de médicaments pour les personnes atteintes d'hépatite C
chronigue de génotype 1 avec un score de fibrose F1 (avec au moins un facteur de
mauvais pronostic), F2, F3 ou F4

Scénarios  INESSS Année 2 Année 3 Total
(RAMQ)* _selon le Harvoni"® Holkira"® Pak Harvoni™® Holkira"™ Pak

score de fibrose

F1 (avec au moins un 14 507 548 $ 794 103 $ 32891090 $ 1821717$% | 500144573
facteur de mauvais

pronostic)

F2 (fibrose hépatique 14 507 548 $ 794 103 $ 48 148 237 $ 2680405 % 66 130 293 $
modérée)

F3 (fibrose hépatique 58 030 192 $ 3176410 % 72659776 $ 3971654 % | 137838032 %
grave)

F4 (cirrhose 62107772 $ 2690574 $ 35175519 1518186 % | 101492052 %
compenseée)

Total 156 608 249 $ 198 866 584 $ 355 474 833 $
Analyses de | Pour les années 2 et 3, colts les plus faibles 284 379867 $
sensibilité Pour les années 2 et 3, colts les plus élevés 406 256 952 $

a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

Impact budgétaire net de la modification des indications de paiement d’Harvoni“‘ et
d'Holkira"® Pak dans la Liste de médicaments pour les personnes atteintes d'hépatite C
chronigue de génotype 1 avec un score de fibrose FO, F1, F2, F3 ou F4

Scénarios Année 4 Année 5 Année 6 Total
INESSS

(RAMQ)? Harvoni"® | Holkira"*Pak | Harvoni" | Holkira"Pak | Harvoni"® | Holkira"“Pak

selon le

score de

fibrose®

FO 12956 477 $ 724 327% | 47820172 % 2615136 % | 133988922 $ 73807319% | 205485766 $
F1 78 681 092 $ 4384094 % | 138398555 $ 7579040 % 6 804 880 $ 327022 % | 236 174684 $
F2 92 297 335 $ 5000871 % 1477 500 $ 80814 $ 1490945 $ 81549% | 100429015 $
F3 1530850 $ 83012 % 1477 500 $ 80814 $ 1490 945 $ 81549 % 4744671 %
F4 -402427 % -50194 % | -2405747 % -142065$ 2039010 % 91729 % -869694 $
Total 195 205 438 $ 196 981 720 $ 153 777 283 $ 545 964 441 $
Analyses Pour les années 4, 5 et 6, colts les plus faibles 436 771553 $
de Pour les années 4, 5 et 6 colts les plus élevés 623959361 %
sensibilité

a Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b FO:absence de fibrose, F1 : fibrose légére, F2 : fibrose modérée, F3 : fibrose grave, F4 : cirrhose compensée

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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IBAVYR"® — Hépatite C chronique de génotype 1
JUILLET 2015

Marque de commerce : Ibavyr
Dénomination commune : Ribavirine
Fabricant : Pendopharm

Forme : Comprimé

Teneurs : 400 mg et 600 mg

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception — Avec conditions

Recommandation

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’ajouter des indications reconnues a lbavyr sur les listes de médicaments pour le
traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1, si les conditions suivantes sont respectées
et selon les indications reconnues proposées, et cela, dans le but d’assurer a I'ensemble des
citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.

Conditions

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le co(t d’'lbavyr*® acceptable;

. Inscription sur les listes de médicaments de I'association Iédipasvir/sofosbuvir (Harvoni*)
ou de l'association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique
(Holkira"® Pak).

Indications reconnues
Les indications reconnues proposées seraient les suivantes :

. pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 qui
recoivent I'association Iédipasvir/sofosbuvir, selon l'indication reconnue pour le paiement.
L’autorisation est accordée pour une période maximale de 12 semaines.

. pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de génotype 1 qui
recoivent I'association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique,
selon l'indication reconnue pour le paiement. L’autorisation est accordée pour une période
maximale de 24 semaines chez les personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1a, qui présentent une cirrhose compensée et qui ont déja eu une réponse nulle
avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé. L’autorisation est accordée pour
une période maximale de 12 semaines chez les autres personnes.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La ribavirine (RBV) est un agent antiviral. Elle est indiquée « en association avec d’autres
agents pour le traitement de I'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes ». Ibavyr® est
actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 2 ou
3, selon certaines conditions. Dans les présents travaux, I'association lédipasvir/sofosbuvir

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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(Harvoni”®) et I'association ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique
(Holkira"® Pak) font I'objet de recommandations pour le traitement de I'hépatite C chronique de
génotype 1. Ces médicaments peuvent étre administrés en association avec la RBV, selon des
modalités d’administration propres a chacun des agents. Ainsi, dans un souci de cohérence,
I'INESSS a procédé a la réévaluation d’lbavyr”® dans le but de procéder a I'ajout d'indications
reconnues pour le paiement.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2014 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Dans les présents travaux, 'INESSS recommande d’inscrire Harvoni'® et Holkira" Pak sur les
listes de médicaments pour le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique de
génotype 1, selon des indications reconnues spécifiques pour le paiement et a certaines
conditions. Plus précisément, Harvoni'® doit étre administré en association avec la RBV chez
les personnes qui présentent une cirrhose compensée et qui ont déja eu un échec
thérapeutique avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé administrée seule ou
combinée a un inhibiteur de protéase, a moins d’'une contre-indication ou d’'une intolérance
sérieuse a la RBV. Quant a Holkira"™ Pak, il doit étre administré en association avec la RBV
sauf chez les personnes qui sont atteintes du virus de I'hépatite C (VHC) de génotype 1b qui ne
présentent pas de cirrhose.

Ainsi, il s’avére pertinent d’ajouter des indications reconnues a Ibavyr*® afin de permettre
I'usage concomitant avec Harvoni" ou Holkira““ Pak.

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

Le colit d’un traitement de 12 semaines avec Ibavyr" varie de 3045 % a 3654 $ selon la
posologie utilisée (1 000 mg a 1 200 mg par jour) et double pour un traitement de 24 semaines.
A ces codts s’ajoutent ceux d’'Harvoni"® ou d’Holkira" Pak.

Sur la base des études pharmacoéconomiques soumises dans le cadre des évaluations
d’Harvoni"® et d’Holkira" Pak, il appert que chez les patients qui requiérent un usage concomitant
d'lbavyr*® avec ces traitements, Ibavyr"® satisfait aux crittres économique et
pharmacoéconomique.

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

L'impact budgétaire net de I'ajout des indications reconnues a Ibavyr" sur les listes de
médicaments a été estimé dans les travaux d’évaluation d’Harvoni"® et d’Holkira"® Pak.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter des indications reconnues a Ibavyr“® sur les listes de médicaments pour le traitement
de I'hépatite C chronique de génotype 1, si les conditions suivantes sont respectées :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a rendre
le cot d’lbavyr*® acceptable en raison des constats suivants :

- Un traitement avec ce médicament est trés couteux.

- Ibavyr*® a fait I'objet d'une négociation et d’ententes dans le reste du Canada.

L’inscription sur les listes de médicaments des associations I|édipasvir/sofosbuvir ou
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique est requise car les indications
reconnues faisant I'objet d’'une recommandation d’ajout a Ibavyr*® y sont directement reliée.

De plus, seules des indications reconnues comprenant des mesures strictes d'utilisation
s’averent un choix raisonnable et responsable, et cela dans le but d’assurer a 'ensemble des
citoyens un acceés équitable et raisonnable aux soins de santé.

La recommandation qui figure au début de cet avis constitue la position de 'INESSS.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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70




3 AVIS DE REFUS D’INSCRIPTION A MOINS QUE CERTAINES CONDITIONS
SOIENT RESPECTEES

ELELYSO"® — Maladie de Gaucher
JUILLET 2015

Marque de commerce : Elelyso
Dénomination commune : Taliglucérase alpha
Fabricant : Pfizer

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 200 U

Avis de refus d’inscription — A moins que certaines conditions soient respectées

Recommandation

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Elelyso" sur les listes de médicaments pour le traitement de la
maladie de Gaucher, a moins que les conditions suivantes soient respectées, et cela, dans le
but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.
Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est proposée.

Conditions

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le colt d’Elelyso™ acceptable en
fonction de I'ensemble des critéres prévus a la loi;

" Mise en place de centres désignés pour la maladie de Gaucher.

Indication reconnue

L’indication reconnue proposée pour le paiement de la taliglucérase alpha serait la suivante :

* pour le traitement des adultes et des enfants atteints de la maladie de Gaucher de type 1
et pour le traitement des manifestations hématologiques chez les enfants atteints de la

maladie de Gaucher de type 3.

Les patients doivent étre évalués et suivis par une équipe multidisciplinaire ceuvrant dans
des centres désignés, spécialisés dans le traitement de la maladie de Gaucher.

Lors de la demande initiale, le médecin doit démontrer que la maladie se manifeste par
des symptémes cliniques significatifs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. Lors d’'une demande pour la
poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet clinique bénéfique sur
les manifestations qui ont justifié le début du traitement.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de 60 U/kg toutes les
2 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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A l'intention du public

Elelyso" est un médicament utilisé pour diminuer les symptémes de la maladie de Gaucher, une maladie
rare qui affecte environ 1 personne sur 100 000. Les personnes qui sont atteintes de cette maladie
peuvent développer notamment une augmentation de la grosseur du foie et de la rate ainsi qu’une
diminution de la concentration sérique de I'hémoglobine et du nombre de plaquettes. Elles peuvent
ressentir de I'inconfort, de la fatigue et de la douleur.

Actuellement, les patients atteints de cette maladie sont traités avec Cerezyme"®, dont le colt est assuré
par un hdpital de Montréal.

Les études qui ont servi a évaluer l'efficacité d’Elelyso"® sont de faible niveau de preuve. Cependant,
elles montrent que globalement ce médicament entraine une réduction de la grosseur du foie et de la
rate, une augmentation de la concentration sérique de I’hémoglobine ainsi qu’'une augmentation du
nombre de plaquettes chez les adultes. De plus, les données laissent croire que les bénéfices d’Elelyso™®
seraient les mémes chez les enfants.

L'INESSS a effectué une recherche afin d’obtenir des données scientifiques sur la qualité de vie et les
complications osseuses avec Elelyso", mais il n'a pas pu trouver d’études permettant de juger cet
aspect du traitement. Ainsi, I'effet des bénéfices sur ces éléments ne peut étre démontré.

Le colt de traitement d’Elelyso™ est trés élevé. De plus, comme les études qui ont servi a évaluer
l'efficacité d’Elelyso” sont de faible niveau de preuve, I'analyse du rapport entre son co(t et les bienfaits
qu'il procure est difficile a réaliser. C'est pourquoi I'INESSS ne peut pas se prononcer sur sa valeur
pharmacoéconomique.

L'INESSS est interpellé par le contexte particulier qui entoure I'évaluation de médicaments pour le
traitement de maladies rares. Cependant, comme les ressources sont limitées, il doit émettre des
recommandations pour que celles-ci soient investies de fagon responsable afin de permettre d’aider le
plus de patients possibles dans 'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix d’Elelyso"®
est trés élevé, I'INESSS juge plus responsable que le fabricant contribue a la diminution du fardeau
économique sur le systéme de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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EVALUATION

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La taliglucérase alpha est une forme recombinante de la glucocérébrosidase humaine fabriquée
a partir de cellules de carottes. Elle est indiquée « pour le traitement enzymatique substitutif de
longue durée chez les adultes ayant recu un diagnostic formel de la maladie de Gaucher de
type 1. Elelyso™ peut aussi étre utilisé chez les enfants ayant regu un diagnostic formel de
maladie de Gaucher de type 1, de méme que pour le traitement des manifestations
hématologiques chez les enfants ayant recu un diagnostic formel de la maladie de Gaucher de
type 3. » Il s’agit de la premiére évaluation d’Elelyso" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La maladie de Gaucher est une maladie métabolique héréditaire rare a transmission
autosomique récessive. Cette maladie de surcharge lysosomale est caractérisée par un déficit
enzymatique en [B-glucocérébrosidase. Il en résulte une accumulation du substrat, le
glucocérébroside, dans les lysosomes des macrophages tissulaires de plusieurs organes. Les
conséquences de ce dysfonctionnement sont, entre autres, une splénomégalie, une
hépatomégalie, une anémie, une thrombocytopénie, une atteinte du tissu osseux, un retard de
croissance et une atteinte pulmonaire. L’atteinte du tissu osseux se manifeste notamment par
de la douleur chronique, des crises aigles de douleur, des infarctus osseux, de 'ostéonécrose,
de l'ostéopénie et des fractures. L’expression clinique de la maladie de Gaucher n’est pas
homogéne; la gamme des symptdmes et la progression varient d’'une personne a une autre, en
raison de la multiplicité des mutations génétiques en cause. La maladie de Gaucher de type 1
représente plus de 90 % des cas et n’est habituellement pas associée a des symptdémes
neurologiques. Le type 2 est la forme la plus grave de la maladie, mais également la moins
fréquente. Les patients présentent une atteinte neurologique précoce menant a un décés
généralement avant I'dge de 2 ans. Le type 3 est caractérisé par une atteinte neurologique
subaiglie ayant habituellement un début plus tardif. La prévalence de la maladie de Gaucher est
d’environ 1/100 000, mais elle est plus élevée chez les juifs ashkénazes parmi lesquels
l'incidence annuelle peut atteindre 1/1 000. Approximativement 50 patients sont atteints de la
maladie de Gaucher au Québec.

Actuellement, deux autres médicaments sont approuvés par Santé Canada pour le traitement
enzymatique substitutif, en I'occurrence I'imiglucérase (Cerezyme"®) et la vélaglucérase alfa
(Vpriv). lls ne sont pas inscrits sur les listes de médicaments, car leur valeur thérapeutique n'a
pas été reconnue par 'INESSS. Cependant, le ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) alloue un budget annuel récurrent intégré a la base budgétaire d’'un établissement de la
province de Québec pour couvrir les médicaments servant a traiter la maladie de Gaucher.
Actuellement, tous les patients qui recoivent une thérapie grace a ce financement sont traités
avec l'imiglucérase.

Analyse des données

L’appréciation de la valeur thérapeutique de la taliglucérase alpha repose sur les publications
de Zimran (2011), de Pastores (2014), de Zimran (janvier 2015) ainsi que sur les affiches de
Zimran (2013) et Zimran (février 2015).
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L’essai de Zimran (2011) est une étude multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu.
Elle a pour but d‘évaluer I'efficacité et I'innocuité de 2 doses de taliglucérase alpha pour le
traitement des adultes atteints de la maladie de Gaucher non traités. Les patients sont répartis
pour recevoir une dose de 30 U/kg ou de 60 U/kg par perfusion intraveineuse toutes les
2 semaines pendant 9 mois. L’objectif principal est la réduction du volume de la rate. Les
principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude de Zimran (2011)

Parameétre d’évaluation Taliglucérase alpha 30 U/kg Taliglucérase alpha 60 U/kg
(variation a 9 mois p/r a (n=15) (n=16)
la valeur initiale) (IC95 %) et valeur p (IC95 %) et valeur p
Volume de la rate -26,9 % (-31,9 % a -21,8 %) -38,0 % (-43,4 % a-32,8 %)
<0,0001 <0,0001
Volume du foie -10,5 % (-17,0 % a -4,0 %) -11,1 % (-15,0 % a -7,4 %)
0,004 <0,0001
Concentration sérique de 1,6 g/dl (0,3 g/dl a 3,5 g/dI) 2,2 g/dl (0,6 g/dl & 3,8 g/dl)
I'hémoglobine 0,001 <0,0001
11 427/mm° 41 494/mm°® (17 658/mm° &
Décompte plaquettaire n.s. 65 330/mm®)
0,003

n.s. Différence non significative

La méthodologie de cette étude comporte les limites suivantes :
. Cette étude est réalisée chez un petit nombre de patients, toutefois, il s’agit d’'une maladie
rare ce qui rend difficile le recrutement d’'un nombre plus élevé.

" La présence d’un groupe contréle aurait été souhaitable afin de mieux apprécier I'effet de
la taliglucérase alpha. Par contre, ceci est difficlement réalisable pour des raisons
éthiques.

" L’étude est d’'une durée de 9 mois, ce qui est jugée court pour une maladie chronique
dont le traitement est de longue durée.

" L’objectif principal et les objectifs secondaires sont des paramétres intermédiaires qui ne

permettent pas d’évaluer les bénéfices cliniques de la taliglucérase alpha.

" Cette étude ne fournit aucun résultat sur les bénéfices du traitement sur les atteintes
osseuses et pulmonaires, de méme que sur la mortalité et la qualité de vie, ce qui aurait
été souhaitable.

Les résultats montrent qu’aprés 9 mois de traitement, la taliglucérase alpha aux doses de
30 U/kg et 60 U/kg entraine une réduction du volume de la rate et du foie de méme qu’une
augmentation moyenne de la concentration sérique de I'hémoglobine. Pour ce qui est de
'augmentation moyenne du décompte plaquettaire, seule la dose de 60 U/kg permet I'atteinte
du seuil de signification statistique.

L’affiche de Zimran (2013) présente les résultats a 36 mois de I'étude précédente. Ces données
a long terme montrent que les valeurs des parameétres viscéraux et hématologiques observées
a 9 mois semblent se maintenir ou s’améliorer.

L’étude de Zimran (janvier 2015) est une étude multicentrique, a répartition aléatoire et a double
insu. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et l'innocuité de 2 doses de taliglucérase alpha chez
des enfants &gés entre 2 ans et 18 ans atteints de la maladie de Gaucher non traités. Les
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patients sont répartis pour recevoir une dose de 30 U/kg (n =6) ou de 60 U/kg (n=5) par

perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines pendant 12 mois. Les principaux résultats

obtenus a 12 mois sont les suivants :

. Le volume moyen de la rate est réduit de 28,6 % et 41,1 % par rapport a la valeur initiale
pour les groupes recevant la taliglucérase alpha a une dose de 30 U/kg et 60 U/kg,
respectivement.

. Le volume moyen du foie est réduit de 6,3 % et 14,0 % par rapport a la valeur initiale pour
les groupes recevant la taliglucérase alpha a une dose de 30 U/kg et 60 U/Kkg,
respectivement.

" L’augmentation de la concentration sérique moyenne de 'hémoglobine est de 1,4 g/dl et
de 1,6 g/dl pour les groupes recevant la taliglucérase alpha a une dose de 30 U/kg et
60 U/kg, respectivement.

" Le décompte plaquettaire moyen s’améliore de 30,9 % et de 73,7 % pour les groupes
recevant la taliglucérase alpha a une dose de 30 U/kg et 60 U/kg, respectivement.

La méthodologie de cette étude comporte les mémes limites que I'essai de Zimran (2011),
cependant, le nombre de patients est encore plus petit. En effet, la maladie de Gaucher peut
étre diagnostiquée tardivement selon la gravité des symptomes, ce qui pourrait expliquer la
difficulté a recruter un nombre plus élevé de patients pédiatriques. De plus, seule une analyse
statistique descriptive est effectuée mais les valeurs observées pour chacun des paramétres
viscéraux et hématologiques laissent croire que la taliglucérase alpha apporte des bénéfices
chez les enfants atteints de la maladie de gaucher. Ces bénéfices sont considérés cliniquement
non négligeables.

L’étude de Pastores est une étude de phase lll, ouverte et multicentrique. Elle a pour but
d’évaluer l'efficacité et l'innocuité de la taliglucérase alpha chez des adultes et des enfants
atteints de la maladie de Gaucher déja traités avec l'imiglucérase. Les 31 patients qui
recevaient déja de I'imiglucérase depuis 2 ans et sans modification de dosage depuis 6 mois
ont été transférés a la taliglucérase alpha a une dose identique pendant 9 mois. Les patients
ont donc regu la taliglucérase alpha a des doses entre 9 U/kg et 60 U/kg toutes les 2 semaines
durant cette période. L’objectif principal est d’évaluer le maintien de l'efficacité notamment sur
le volume du foie et de la rate, la concentration sérique de I'hnémoglobine et le décompte
plaquettaire. Les résultats montrent que, numériquement, le volume du foie et de la rate de
méme que la concentration sérique de I'’hémoglobine et le décompte plaquettaire demeurent
stables aprés 9 mois de traitement. Notons qu'il s’agit des mémes paramétres intermédiaires
que ceux des 2 études précédentes et que les mémes limites y sont rattachées. Ainsi, le
passage de l'imiglucérase a la taligucérase alpha semble permettre de maintenir les effets
bénéfiques sur les paramétres viscéraux et hématologiques des personnes atteintes de la
maladie de Gaucher.

L’affiche de Zimran (février 2015) présente les résultats a 36 mois chez les patients
pédiatriques de I'étude de Pastores combinés a ceux de l'étude de Zimran (janvier 2015)
présentée plus haut. Ces données a long terme montrent que les effets du traitement sur les
valeurs des paramétres viscéraux et hématologiques semblent se maintenir ou s’améliorer
jusqu’a 36 mois.

En ce qui concerne l'innocuité de la taliglucérase alpha, elle est bien tolérée et aucun effet
indésirable sérieux relié au traitement n’a été rapporté. Cependant, deux patients dans I'étude
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de Zimran (2011) et un patient dans I'étude de Pastores (2014) ont présenté une réaction
d’hypersensibilité et se sont retirés des études.

Contexte particularité de larecherche clinique entourant la maladie de Gaucher

Le recrutement des patients lors d’essais cliniques portant sur des médicaments traitant la
maladie de Gaucher est difficile. Tout d’abord, peu de patients sont atteints de cette maladie
rare. De plus, les personnes ayant besoin d’'une thérapie de remplacement enzymatique sont
celles ayant une forme plus grave de la maladie. La plupart d’entre elles regoivent déja de
l'imiglucérase, qui est commercialisée depuis plusieurs années. L'INESSS est conscient de la
difficulté d’obtenir des études de niveau de preuve élevé dans ce contexte.

L’efficacité de la taliglucérase alpha est évaluée dans les études cliniques par son effet sur les
parametres viscéraux et hématologiques, qui sont des issues intermédiaires. Or, des données
sur des paramétres d’efficacité clinique sont généralement exigées pour permettre
l'appréciation de la valeur thérapeutique d'un médicament. Les répercussions cliniques
bénéfiques de la taliglucérase alpha, notamment sur la qualité de vie et les complications
osseuses, ne sont pas documentées. Puisque dautres thérapies de remplacement
enzymatique sont utilisées depuis plusieurs années, 'INESSS a jugé pertinent d’explorer les
données concernant le suivi a long terme des personnes traitées avec ces thérapies. Cette
démarche avait pour but de mieux apprécier la signification clinique d’'une amélioration des
parameétres viscéraux et hématologiques dans le contexte de cette maladie.

L'INESSS a donc procédé a une recherche dans la documentation scientifique pour identifier
des publications portant sur I'effet des thérapies de remplacement enzymatique sur la qualité de
vie et les complications osseuses. Des études observationnelles et des données de registre ont
principalement été répertoriées. Les publications retenues, qui portent sur l'effet de ces
thérapies sur la qualité de vie et les complications osseuses, sont celles d’Andersson (2008), de
Charrow (2007), de Mistry (2009), de Mistry (2011), de Sims (2008), de Weinreb (2007), de
Weinreb (2013) et de Wenstrup (2007). Des experts en méthodologie ont été sollicités afin
d’apprécier la qualité méthodologique de ces publications. Ces derniéres présentent plusieurs
limites qui rendent I'appréciation des résultats difficile. En effet, dans la majorité des cas, aucun
groupe témoin n’est présent. De plus, les paramétres d’évaluation peuvent différer d’'un patient
a l'autre et I'évaluation d’'un méme paramétre peut varier entre chaque patient. L'information
concernant les traitements concomitants des patients est également incompléte dans la plupart
des articles.

Bien que les thérapies de remplacement enzymatique soient utilisées depuis plusieurs années,
les publications actuellement disponibles sur le sujet ne sont pas de qualité suffisante pour
apprécier la signification clinique de I'amélioration des parameétres viscéraux et hématologiques
sur la qualité de vie et les complications osseuses. Force est de constater que des données de
qualité apportant des informations sur les bénéfices cliniques des thérapies de remplacement
enzymatique sont difficiles a obtenir puisque peu de personnes sont atteintes de la maladie et
gu’elles nont pas toutes des complications osseuses. Ces derniéres ne s’évaluent pas toutes
de la méme fagon et elles nécessitent un traitement de longue durée avant d’en observer les
bénéfices. L'amélioration de la qualité de vie peut également prendre plus de temps a étre
modifiée par le traitement en fonction de la gravité et de la nature des symptémes, ce qui la
rend difficilement quantifiable.
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Compte tenu de ces éléments, 'INESSS est d'avis que les données sur les paramétres
viscéraux et hématologiques sont satisfaisantes pour reconnaitre les bénéfices de la
taliglucérase alpha, et ce, en concordance avec l'opinion des experts consultés qui estiment
que 'amélioration des symptdmes viscéraux et hématologiques observée avec la taliglucérase
alpha est cliniquement non négligeable.

Besoin de santé

Aucun médicament n’est actuellement inscrit aux listes de médicament pour le traitement de la
maladie de Gaucher. Toutefois, les patients atteints de cette maladie peuvent recevoir un
traitement grace a un budget annuel récurrent intégré a la base budgétaire d’'un établissement
de la province de Québec. Actuellement, tous les patients nécessitant un traitement avec une
thérapie de remplacement enzymatique regoivent I'imiglucérase grace a ce financement. La
taliglucérase alpha représente donc une option thérapeutique supplémentaire.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que la taliglucérase alpha satisfait
au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la maladie de Gaucher.

Motifs de la position unanime

= Les données cliniques sont de faible niveau de preuve, mais elles sont considérées
comme acceptables dans le contexte de cette maladie rare.

= La taliglucérase alpha entraine une réduction du volume du foie et de la rate de
méme qu’une augmentation de la concentration sérique de 'hémoglobine chez les
adultes.

= La taliglucérase alpha entraine une augmentation du décompte plaquettaire a la
dose de 60 U/kg chez les adultes.

= Les données cliniques laissent croire que la taliglucérase alpha entraine une
réduction du volume du foie et de la rate de méme qu’une augmentation de la
concentration sérique de I'hémoglobine et du décompte plaquettaire chez les
enfants. Cette amélioration est jugée cliniquement non négligeable.

= Le passage de l'imiglucérase a la taliglucérase alpha semble permettre un maintien
des paramétres viscéraux et hématologiques.

= Le profil dinnocuité est jugé satisfaisant. Quelques cas de réactions
d’hypersensibilité sont toutefois rapportés.

= |’effet bénéfique sur les paramétres viscéraux et hématologiques obtenu a court
terme semble se maintenir ou continuer a s’améliorer jusqu’a 36 mois.

= Une incertitude demeure quant a la signification clinique de I'amélioration des
parameétres viscéraux et hématologiques avec les thérapies de remplacement
enzymatiques a la suite de I'appréciation d’études observationnelles et de données
de registre.

= Des données de qualité concernant les bénéfices cliniques de la taliglucérase alpha
sur la qualité de vie et les complications osseuses sont difficiles a obtenir.

= Dans ce contexte, 'amélioration des parameétres viscéraux et hématologiques est
satisfaisante pour reconnaitre les bénéfices de la taliglucérase alpha.

= La taliglucérase alpha représente une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement de la maladie de Gaucher.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix d’'une fiole de 200 U de taliglucérase alpha est de 648,36 $. Le colt de traitement
annuel, a raison de 30 U/kg a 60 U/kg toutes les 2 semaines, varie de 25286 $ a 202 288 $
pour un enfant de 10 kg & 40 kg et de 177 002 $ & 354 005 $ pour un adulte de 70 kg. A titre
informatif, ce colt est inférieur d’environ 47 % a celui de I'imiglucérase.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée est
soumise par le fabricant. Le colt de traitement de la taliglucérase alpha est comparé a celui de
limiglucérase et de la vélaglucérase alfa, toutes deux indiquées chez des personnes atteintes
de la maladie de Gaucher. Cette analyse est basée sur une hypothése d’équivalence
d’efficacité et d’innocuité entre les différentes thérapies de remplacement enzymatique.
L'INESSS ne retient pas 'analyse de minimisation des colts soumise compte tenu que les
traitements comparés ne sont pas inscrits aux listes de médicaments et de fait, leur efficience
par rapport aux meilleurs soins de soutien n’a jamais été évaluée par 'INESSS.

De plus, le fabricant présente une analyse codlt-conséquences comparant les 3 produits
enzymatiques aux meilleurs soins de soutien. Cette analyse constitue, selon 'INESSS, une
méthodologie pertinente. Par contre, en raison d’'une insuffisance de données d'efficacité,
d’innocuité et de qualité de vie comparatives disponibles, il n’est pas en mesure d’apprécier
adéquatement I'efficience de la taliglucérase alpha par rapport aux meilleurs soins de soutien.

En conclusion, la taliglucérase alpha est un traitement trés colteux. Les données cliniques et
économiques de cette derniére sont incomplétes, ce qui rend impossible I'évaluation adéquate
de son efficience par rapport aux meilleurs soins de soutien. Pour ces raisons, 'INESSS est
d’avis que la taliglucérase alpha ne satisfait pas au critere économique, mais il ne peut se
prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique.

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

L’évaluation de linscription de la taliglucérase alpha pose un défi particulier puisque
l'imiglucérase et la vélaglucérase alfa ont fait I'objet d’'un refus pour valeur thérapeutique par
'INESSS. Cependant, ces médicaments sont actuellement couverts par un hépital de Montréal,
acces qui n‘a pas été régi sous les mémes critéres d’évaluation que ceux prévus a la Loi sur
'INESSS. Cette situation pose un défi important quant a la réalisation des analyses
économique et pharmacoéconomique de la taliglucérase alpha. Il s’avére particulierement
difficile de porter un jugement sur le caractére équitable du remboursement en raison du
caractére exceptionnel de ce financement et de I'environnement clinique entourant I'utilisation

de ce médicament.

Selon les experts consultés, les patients actuellement traités recoivent de I'imiglucérase a une
dose moyenne d’environ 20 U/kg toutes les 2 semaines. Cette dose est plus faible que celle
observée dans la plupart des publications décrivant 'utilisation de I'imiglucérase ailleurs dans le
monde. Cette situation s’explique par la présence d’'une équipe multidisciplinaire qui suit tous
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les patients traités et qui a établi des régles d’utilisation afin de permettre un usage optimal du
médicament aux doses minimales efficaces, ceci en fonction de [I'évolution clinique et
possiblement du budget alloué. L’inscription de la taliglucérase alpha aux listes de
médicaments pourrait engendrer une modification de la pratigue dans un contexte ou le
financement ne serait plus limité. En effet, une augmentation des doses utilisées et du nombre
de patients traités ne peut étre écartée, ce qui entrainerait une augmentation des codts.

Par ailleurs, il est souhaitable que les patients puissent recevoir la taliglucérase alpha prés de
chez eux. Ce produit s’administre par voie intraveineuse et implique I'accés a un service de
perfusion offert de fagon ambulatoire. Ce type de service n’étant pas disponible dans toutes les
régions, le patient recevrait donc son traitement dans un centre hospitalier. L’inscription de la
taliglucérase alpha aux listes de médicaments pourrait avoir un impact financier sur les
dépenses en médicaments des hdpitaux du Québec et sur les patients le recevant. En effet, si
l'injection est effectuée en milieu hospitalier, I'établissement devra fournir le médicament et en
couvrir le colt. Si le patient recoit son traitement en milieu ambulatoire, il devra débourser une
partie des frais (franchise et coassurance) lors de I'acquisition du produit alors qu’il le recevait
sans frais auparavant.

Présentement, le colt des médicaments utilisés pour traiter la maladie de Gaucher est couvert
grace a un financement intégré a la base budgétaire d’'un seul établissement. En raison du codt
important de ces thérapies et des sommes allouées, une équipe multidisciplinaire a été mise en
place afin de s’assurer d’un usage optimal des médicaments. L’effet de I'inscription aux listes
de la taliglucérase alpha sur le budget annuel alloué actuellement pour le traitement de cette
maladie est difficilement évaluable. Il est possible que ce financement ainsi que le suivi des
patients par une équipe multidisciplinaire soient affectés. Par conséquent, 'usage optimal des
médicaments dans le traitement de la maladie de Gaucher aux doses minimales efficaces serait
moins favorisé.

Analyse d’'impact budgétaire

Deux impacts budgétaires sont présentés par le fabricant. Dans son scénario de base, il émet
'hypothése que la taliglucérase alpha viendrait prendre des parts de marché a

Dans son scénario alternatif, la taliglucérase alpha serait inscrite aux listes de médicaments.

L'INESSS retient pour ses analyses ce deuxiéme scénario. |l repose sur une approche
épidémiologique utilisée pour circonscrire la population québécoise atteinte de la maladie de
Gaucher. Il est supposé que [l des patients recevraient la taliglucérase alpha au cours
des trois prochaines années, étant donné qu’aucune autre option de traitement n’est
présentement inscrite aux listes de médicaments. Il estime que [}, Il ¢t Il patients d’un
poids moyen de -kg seraient traités au cours des trois premiéres années suivant son
inscription, administré & une dose de JJ U/kg toutes les deux semaines. Aucune perte en
médicament n’est présumée.
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Impacts budgétaires nets de I'inscription d’Elelyso™ aux listes pour le traitement de la
maladie de Gaucher

Scénario An1 An 2 An 3 Total
Etablissements® | B | B 5 | B
Fabricant Analyses de Pour trois ans, colts les plus faibles | B
sensibilité Pour trois ans, codts les plus élevés - $
INESSS RAMQ” ] 0% 0$ 99 037 § 99 037 §
(scénario Etablissements 198074 $ 495185 % 693 259 $ 1386518 %
de base) Analyses de Pour trois ans, colts les plus faibles 1188 444 §°
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés 4 456 665 $°
INESSS RAMQe 1188444 % 1188444 % 1188444 % 3565332%
(scénario Etablissements® 6239330% 6239330 % 6536441% 19015 102 $T
alternatif) Analyses de Pour trois ans, colts les plus faibles 11290217 %
sensibilité Pour trois ans, codts les plus élevés 35653 316 $°

a

b

[o RN}

Estimation effectuée pour le traitement de m- patients d’un poids moyen de - kg a raison de
Il U/kg toutes les deux semaines pour chacune des années

Estimation effectuée pour le traitement de 2, 5 et 9 patients d’'un poids moyen de 59 kg a raison de 20 U/kg
toutes les deux semaines pour chacune des années. Cette posologie correspond a la dose moyenne
d’imiglucérase administrée au Québec.

Estimation effectuée pour le traitement d’'un nombre inférieur de patients

Estimation effectuée en retenant une dose maximale de 60 U/kg toutes les deux semaines

Estimation effectuée pour le traitement de 29, 29 et 30 patients d’'un poids moyen de 59 kg a raison de
60 U/kg toutes les deux semaines pour chacune des années. Le nombre de patients traités estimé correspond
a celui de l'imiglucérase.

Estimation effectuée en retenant une dose moyenne de 30 U/kg toutes les deux semaines

Estimation effectuée pour le traitement de 45, 46 et 47 patients d’'un poids moyen de 59 kg a raison de
60 U/kg toutes les deux semaines pour chacune des années. Ce nombre représente I'ensemble des
personnes suivies en clinique atteintes de la maladie de Gaucher au Québec.

Dans I'ensemble, 'INESSS est d’avis que I'évaluation réalisée par le fabricant est adéquate.
Cependant les éléments suivants ont été modifiés :

un nombre supérieur de personnes qui pourraient recevoir la taliglucérase alpha;

un nombre supérieur de personnes traitées par la taliglucérase alpha au cours de
chacune des années, basé sur I'hypothése d’'une adoption progressive du médicament
par les cliniciens;

un poids moyen inférieur, calculé a partir d’'une répartition du nombre d’adultes et
d’enfants présentement traités par l'imiglucérase;

un schéma posologique inférieur en fonction d’'une dose moyenne estimée a 20 U/kg;

un faible nombre de personnes traitées en ambulatoire.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS dans son scénario de base, I'inscription de
la taliglucérase alpha aux listes de médicaments pourrait mener a des codts additionnels
d’environ 1,4 M$ et 100 000 $ au budget des établissements et de la RAMQ, respectivement.
Ces estimations se basent sur 2, 5 et 9 personnes traitées par année au cours des 3 premiéres
années (nombre moyen annuel de 5 patients).

Compte tenu que des changements de pratique pourraient avoir lieu suivant l'inscription de la
taliglucérase alpha aux listes de médicaments, I'INESSS a procédé a des analyses
supplémentaires; un scénario alternatif est présenté. Les principales hypothéses modifiées par
rapport au scénario de base concernent le schéma posologique et le nombre de personnes
traitées. Ainsi, 'ensemble des personnes recevrait 60 U/kg au lieu de 20 U/kg et le nombre de
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personnes traitées passerait de 2, 5, 9 au cours des trois premieres années a 29, 29, 30,
représentant I'ensemble des personnes actuellement traitées par l'imiglucérase. L’impact
budgétaire net sur trois ans serait alors de 22,6 M$. Notons que ce scénario est jugé tres
conservateur, mais ne peut étre exclu.

Enfin, lorsque 'INESSS prend en considération que l'imiglucérase est actuellement remboursée
pour le traitement de la maladie de Gaucher, I'impact budgétaire net de linscription de la
taliglucérase alpha pour le réseau de la santé pourrait s’avérer inférieur.

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

L’inscription de la taliglucérase alpha, dont le colt de traitement individuel est trés éleve,
représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a
0,5 M$ pour le traitement de 5 personnes en moyenne. Afin de mettre en perspective ces colts
et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colits 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. Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L'ajout de
nouveaux médicaments & la Liste de médicaments — Etablissements leur impose un fardeau
économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Colt d’opportunité lié a I'inscription de la taliglucérase alpha — exemples comparatifs
pour des codts annuels moyens de 528 197 $

Comparaison Codt additionnel annuel Nombre de
moyen par patient personnes ciblées
Colts en médicaments
Traitement de la maladie de Gaucher par la 99 037 § 5
taliglucérase alpha
Codts en soins de santé
Equivalent en soins infirmiers pour les soins 10018 528
a domicile
Equivalent en nombre de places d’hébergement 60 460 $ 9
en soins de longue durée
Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs 68 000 $ 8
(en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services 2158 2 457
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

Perspective du clinicien

La taliglucérase alpha représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement de la
maladie de Gaucher. L’appréciation de son efficacité repose sur une réduction du volume du
foie et de la rate ainsi qu’'une augmentation de la concentration sérique de 'hémoglobine et du
décompte plaquettaire. En raison du contexte particulier de cette maladie rare et de la difficulté
a obtenir des données acceptables sur la qualité de vie et les complications osseuses, les effets
sur les paramétres viscéraux et hématologiques sont jugés satisfaisants pour reconnaitre les
bénéfices de la taliglucérase alpha.

Actuellement, les patients pour lesquels un traitement est indiqué recoivent de l'imiglucérase.
Les médecins qui traitent les personnes atteints de cette maladie ont une expérience acquise
avec ce médicament depuis plusieurs années et I'arrivée de la taliglucérase alpha pour laquelle
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il existe peu de recul les rend réticents a une utilisation élargie de ce produit dans un court
délai. Selon eux, la taliglucérase alpha pourrait étre prescrite lors de 'amorce d’un traitement ou
en remplacement de l'imiglucérase chez certains patients afin de développer leur expérience
clinique avec celle-ci. Le transfert de tous les patients recevant I'imiglucérase a la taliglucérase
alpha ne devrait pas étre fait sur des bases uniquement économiques. En effet, les indications
reconnues de remboursement de la taliglucérase alpha pourraient ne pas correspondent aux
régles d’utilisation de I'imiglucérase qui sont basées notamment sur des critéres plus subjectifs
appréciés par I'équipe multidisciplinaire. Cela pourrait faire en sorte que certains patients
recevant I'imiglucérase ne pourraient recevoir la taliglucérase alpha.

Par ailleurs, si aucun changement dans le remboursement des traitements pour la maladie de
Gaucher n’est apporté, il est peu probable que la taliglucérase alpha soit prescrite puisque son
remboursement pourrait dépendre de critéres de paiement n’octroyant pas la latitude dont
disposent aujourd’hui les cliniciens. Les patients continueraient a recevoir I'imiglucérase selon
les regles d’utilisation établies.

Les patients atteints de la maladie de Gaucher vivent avec le fardeau d’'une maladie rare. Face
a eux, le clinicien est dans une situation difficile, car les options thérapeutiques sont limitées.
L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position délicate des points de vue juridique, éthique et déontologique.
Ces points de vue convergent lorsqu’il s’agit de discuter du consentement éclairé. La société
nord américaine a tourné le dos a la vision paternaliste de la médecine, le respect de
'autonomie domine les préoccupations éthiques et juridiques. Ce contexte requérant un
authentique consentement éclairé fait obligation au médecin de divulguer a son patient les
diverses options de traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas
les exigences d’'un consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option méme
si celle-ci n’est pas inscrite aux listes de médicaments remboursés.

Le médecin se voit donc dans I'obligation d’exposer la décision ministérielle et ses motifs. Il en
est de méme pour I'existence de la mesure du patient d’exception ou de la mesure de nécessité
médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et les services
sociaux, selon le lieu ou sera administré le médicament. Le médecin peut étre appelé a faire
une demande dans le cadre de l'une de ces mesures s'il juge qu’il s’agit d’'une option de
traitement médicalement appropriée et si le patient le souhaite. Dans le cas ou I'administration
du médicament est réalisée en ambulatoire, la demande est alors étudiée par la RAMQ et la
décision rendue est individualisée et prise en conformité avec les conditions établies par le
réglement. Notons que contrairement a I'inscription a la liste, le réglement soustrait la décision a
toute considération économique. Cette discordance pose une question d’équité. Dans le cas ou
I'administration de la taliglucérase alpha est réalisée en milieu hospitalier ou la voie d’exception
est la nécessité médicale particuliére, cette mesure fait appel & un processus administratif
moins transparent que I'évaluation réalisée par I'INESSS et pour lequel il n'existe pas de
mécanisme de reddition de compte explicite. Les cliniciens sont préoccupés par les iniquités
résultant du recours a ce mécanisme puisque les décisions varient d’'un établissement a 'autre.

Introduction aux perspectives patient et citoyen

Qu’entend-on exactement par « perspective patient» et « perspective citoyenne »? Le paralléle
entre les deux perspectives permet de saisir la spécificité de chacune. La premiére vise a
donner voix aux patients et a leurs proches et a rendre ainsi possible la prise en compte
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d’éléments expérientiels qui ne sont pas saisis par les instruments méthodologiques utilisés
couramment en recherche. La perspective patient donne a ceux-ci 'opportunité de faire valoir
leurs intéréts et de soulever des questions importantes a leurs yeux. De cette fagon, les patients
peuvent introduire leurs préoccupations et leurs interprétations dans [I'évaluation d’un
meédicament dont ils espérent un bénéfice. Les éléments tirés de la perspective patient ont le
potentiel d’influencer I'appréciation de tous les critéres prévus a la Loi.

La perspective citoyenne suppose quant a elle 'adoption d’'une perspective plus distanciée
mais plus globale. Bien que le citoyen puisse avoir une expérience de la maladie, chez lui ou
chez ses proches, ce n'est pas en fonction des intéréts d’un groupe déterminé qu’il prend la
parole. Il préte sa voix a la double préoccupation de I'équité dans I'accés et de la pérennité
dans le temps. |l engage au réalisme économique et a I'empathie a I'égard de ceux qui
pourraient s’estimer les laissés pour compte du systéme. La perspective citoyenne exige, en
effet, de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état se doit de
promouvoir.

Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable, ce dernier se
préoccupe de lI'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. Le citoyen est particulierement
attentif aux mesures qui rendent possible le débat démocratique : participation des concernés,
diffusion de linformation quant aux sources utilisées dans I'évaluation et aux arguments
motivant une recommandation, régulation des conflits dintéréts. 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.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients.

Ces lettres soulignent que le patient atteint de la maladie de Gaucher peut ressentir entre
autres de I'inconfort, de la douleur et de la fatigue. Les complications osseuses sont celles le
plus souvent rapportées comme ayant le plus d’effet négatif sur sa qualité de vie, sa capacité a
travailler et ses loisirs. Au Québec, certains patients recoivent de I'imiglucérase dont le co(t est
couvert par un hopital. La pénurie de ce médicament en 2009 aurait causé de I'angoisse chez
certains d’entre eux qui craignaient de ne plus pouvoir étre traités ou de voir leur dose
diminuée. L’accessibilité a la taliglucérase alpha constitue une option thérapeutique permettant
de diminuer I'appréhension de certains patients face au risque d’une nouvelle pénurie.

Perspective du citoyen

L’'analyse de la perspective citoyenne est difficile a réaliser, car il n’existe pas d’écrits
scientifigues ou éthiques propres a chaque médicament ou a chaque maladie. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thémes plus généraux.

C’est pour cette raison que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur la question de
I'accés aux soins de santé. Il s’agit d'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de fagon
critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. Il faut insister sur le fait que la
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perspective citoyenne ne se veut pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants des
citoyens, car ceux-ci ne sont pas suffisamment informés. C'est afin de pallier ce déficit
d’information que les différentes approches de participation citoyenne développées au cours
des derniéres années ont en commun une phase informative avant de lancer la délibération
citoyenne.

Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les
conditions idéales d’une délibération, ce point de vue doit étre reconstruit de fagon critique en
imaginant quel serait le point de vue d’'un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et
bien informé. Il y a ici une parenté avec le concept juridique de la personne raisonnable.

Le Québec s’est doté d’un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante et que 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
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. L'« accés raisonnable » signifie, en outre, 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
problémes de santé.

L'INESSS estime qu’il est crucial, lorsqu’il évalue l'opportunité d’inscrire un médicament,
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. La
réflexion citoyenne doit étre alimentée par la présentation des gains en santé qui pourraient étre
atteints avec la méme somme dans d’autres maladies. L'INESSS, en valorisant la perspective
citoyenne, met en évidence que le décideur public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais
incontournable, de pondérer le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce qui
pourrait étre obtenu avec les mémes ressources dans d’autres situations. La transparence des
processus, des informations, des jugements quant a la solidité de la preuve qui appuient ses
recommandations 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.

Cela étant acquis, le citoyen est certainement sensible a I'inconfort, a la douleur et a la fatigue
que peuvent ressentir les patients atteints de la maladie de Gaucher. L'INESSS est d’avis
qu’aux yeux d’un citoyen, il serait raisonnable de conclure que la taliglucérase alpha pourrait
apporter certains bénéfices a ces personnes. Néanmoins, les symptédmes et la gravité de la
maladie sont trés variables d'un patient a l'autre. Les données appuyant l'usage de la
taliglucérase alpha montrent qu’elle améliore globalement les paramétres viscéraux et
hématologiques de la maladie. Les bénéfices cliniques sont cependant mals connus. La
taliglucérase alpha représente une option thérapeutique additionnelle pour les patients qui
nécessitent un traitement, en plus de limigluérase dont le colt est couvert par un hépital.
Cependant, dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas
une décision responsable, juste et équitable compte tenu du colt soumis par le fabricant. Il
serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau
économique.
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Délibération sur I'ensemble des critéres prévus alaloi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que la taliglucérase alpha ne
représente pas une thérapie qu’il est responsable dinscrire sur les listes de
médicaments, a moins que les conditions suivantes soient respectées :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre le colt de la taliglucérase alpha acceptable en fonction de I'ensemble des

critéres prévus a la loi, en raison des constats suivants :

- Un traitement avec ce médicament est trés colteux (25 286 $ a 354 005 $ par an et
selon le poids).

- L’évaluation adéquate de son efficience par rapport aux meilleurs soins de soutien
n‘a pas été possible en raison d'une insuffisance de données d’efficacité,
d’innocuité et de qualité de vie.

La mise en place de centres désignés est nécessaire afin que les patients soient

évalués et suivis par des médecins détenant une expertise dans le traitement de la

maladie de Gaucher, en raison des constats suivants :

- L’établissement d'un diagnostic juste et lidentification des patients devant étre
traités sont essentiels;

- L’élaboration de regles d'utilisation et leur application rigoureuse est nécessaire afin
de promouvoir un usage optimal du médicament selon les symptémes et I'évolution
de la maladie pour chacun des patients.

De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix raisonnable et responsable, et
cela dans le but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable
aux soins de santé.

Par ailleurs, la maladie de Gaucher fait aujourd’hui I'objet d’'un remboursement par un
établissement de la province de Québec pour couvrir les médicaments servant a traiter
cette maladie. Cet établissement a mis en place un programme de suivi dont
I'organisation fait en sorte que les colts en médicament sont contrblés et limités.

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

Motifs de la position unanime

= Les données cliniques sont de faible niveau de preuve, mais elles sont considérées
comme acceptables dans le contexte de cette maladie rare.

= La taliglucérase alpha entraine une réduction du volume du foie et de la rate de
méme qu’une augmentation de la concentration sérique de 'hémoglobine chez les
adultes.

= La taliglucérase alpha entraine une augmentation du décompte plaquettaire a la
dose de 60 U/kg chez les adultes.
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= Les données cliniques laissent croire que la taliglucérase alpha entraine une
réduction du volume du foie et de la rate de méme qu’une augmentation de la
concentration sérique de I'hémoglobine et du décompte plaquettaire chez les
enfants. Cette amélioration est jugée cliniquement non négligeable.

= Le profil dinnocuité est jugé satisfaisant. Quelques cas de réactions
d’hypersensibilité sont toutefois rapportés.

= Une incertitude demeure quant a la signification clinique de I'amélioration des
parametres viscéraux et hématologiques avec les thérapies de remplacement
enzymatiques a la suite de I'appréciation d’études observationnelles et de données
de registre.

= Des données de qualité concernant les bénéfices cliniques de la taliglucérase alpha
sur la qualité de vie et les complications osseuses sont difficiles a obtenir.

= Dans ce contexte, 'amélioration des parameétres viscéraux et hématologiques est
satisfaisante pour reconnaitre les bénéfices de la taliglucérase alpha.

= La taliglucérase alpha représente une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement de la maladie de Gaucher.

= Le colt de traitement annuel avec la taliglucérase alpha est tres éleve, variant de
25286 $ a 202 288 $ pour un enfant et de 177 002 $ a 354 005 $ pour un adulte.

= Les données cliniques et économiques de la taliglucérase alpha sont incomplétes,
ce qui rend impossible I'évaluation adéquate de son efficience par rapport aux
meilleurs soins de soutien.

= 'INESSS est davis que la taliglucérase alpha ne satisfait pas au critére
economique, mais il ne peut se prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique.

= Le colt de traitement par personne est trés élevé, mais comme il s’agit d’'une
maladie rare, le nombre de personnes qui pourraient utiliser le médicament est
faible. Ainsi, 'impact budgétaire net serait de I'ordre de 1,5 M$ pour trois ans sur le
budget des établissements de santé et de la RAMQ.

= Seule une mesure d’atténuation du fardeau économique permettrait de rendre son
co(t acceptable en fonction de 'ensemble des critéres prévus a la Loi.
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4  EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

IMBRUVICAM — Leucémie lymphoide chronique
JUILLET 2015

Marque de commerce : Imbruvica
Dénomination commune : Ibrutinib
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Capsule

Teneur : 140 mg

Avis d’inscription sur les listes de médicaments — Médicament d’exception —
Avec conditions

Recommandation

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d’inscrire Imbruvica“ sur les listes de médicaments pour le traitement de la leucémie
lymphoide chronique (LLC), si la condition suivante est respectée et selon les indications
reconnues proposees, et cela, dans le but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés
équitable et raisonnable aux soins de santé.

Condition

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son co(t et son
efficacité acceptable.

Indications reconnues
Les indications reconnues proposées pour le paiement de l'ibrutinib seraient les suivantes :

* pour le traitement de deuxiéme intention ou plus de la leucémie lymphoide chronique
chez les personnes :
o qui ne sont pas admissibles a recevoir un traitement ou une réadministration d’'un
traitement contenant un analogue des purines pour I'une des raisons suivantes :

- état de santé trop précaire notamment en raison d'un age avancé, d’une
fonction rénale altérée ou d’'un score total supérieur ou égal a 6 sur I'échelle
Cumulative lliness Rating Scale (CIRS));

- intervalle sans progression de moins de 36 mois a la suite d’un traitement
combinant la fludarabine et le rituximab;

- délétion 17p;

- intolérance sérieuse;

et

o dont le statut de performance selon 'TECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
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Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.

L’autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 420 mg.

pour le traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide chronique chez les
personnes présentant une délétion 17p :
. symptomatiques et nécessitant un traitement;
et
o dont le statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par 'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.

L’autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 420 mg.
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A l'intention du public

Imbruvica™ est utilisé pour traiter la leucémie lymphoide chronique (LLC), une maladie grave dont la
progression est différente d’'une personne a l'autre. Certaines vivront 1 an et d'autres, plus de 10 ans. Ce
cancer affecte une population agée, souvent atteinte d'autres maladies.

A I'exception de la greffe de cellules souches, & laquelle peu de patients sont admissibles, il n'existe
aucun traitement permettant de guérir ce type de cancer. Les traitements offerts visent tous a ralentir la
progression de la maladie ou a améliorer le confort des patients. Actuellement, une chimiothérapie a
base de fludarabine peut étre utilisée chez les patients en bon état de santé général. Les patients en
moins bon état peuvent notamment recevoir Rituxan“® avec du chlorambucil.

Pour pouvoir recevoir Imbruvica”, les personnes atteintes d’'une LLC doivent avoir déja regu au moins un
traitement, mais ne pas pouvoir recevoir la fludarabine. Imbruvica“ peut également étre donné aux
personnes qui ont une mutation du géne 17p mais qui n’ont jamais recu de traitement.

La recommandation de I'INESSS sur la valeur thérapeutique d’'Imbruvica"™ est principalement basée sur
une étude de bonne qualité. Les résultats de cette étude montrent qu’lmbruvica“® retarde la progression
de la maladie comparativement a Arzerra"™, un autre médicament anticancéreux, mais qui n’est pas
inscrit sur les listes de médicaments. De plus, un nombre élevé de personnes obtiennent des bénéfices
grace a Imbruvica“. Enfin, ce médicament semble également prolonger la vie des patients de fagon
importante.

Le colt de traitement par patient avec Imbruvica" est trés 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 aussi trés élevé lorsqu’il est
comparé aux autres traitements de la LLC. Par ailleurs, comme le prix d’'Imbruvica™ est trés élevé,
'INESSS estime qu’il nécessiterait un budget de plus de 52 millions de dollars sur 3 ans pour traiter les
patients qui en auraient besoin.

L’'INESSS est conscient que de prolonger la vie de quelques mois est un argument majeur pour les
patients. Mais dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour que
ces ressources soient investies de fagon responsable afin de permettre d’aider le plus de patients
possibles dans I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix d’'Imbruvica"® est élevé par
rapport aux bienfaits qu'il apporte et que les colts qu’il entrainerait sont élevés, 'INESSS juge plus
responsable que le fabricant contribue a la diminution du fardeau économique sur le systéme de santé.
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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 a 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

L’ibrutinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK). Cette derniére est I'une des
molécules essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des lymphocytes B.
Cette voie est notamment impliquée dans la prolifération, la survie et I'écotaxie des
lymphocytes B. L’ibrutinib s’administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement de la
leucémie lymphoide chronique (LLC), y compris en présence d’'une délétion 17p, chez les
patients qui ont recu au moins un traitement antérieur, ou comme traitement de premiére
intention de la LLC en présence d’'une délétion 17p ».

Il s’agit de la premiére évaluation d’Imbruvica“® par 'INESSS. Le fabricant demande qu’il soit
remboursé pour le traitement de la LLC et du lymphome a petits lymphocytes (LPL) en
présence ou en absence de la délétion 17p chez les patients qui ont regu au moins un
traitement antérieur et qui ne peuvent étre traités ou traités de nouveau par des analogues des
purines.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLC est un cancer hématologique grave impliquant les lymphocytes B, dont la progression
est variable d’une personne atteinte a I'autre, mais souvent lente. Le LPL est un autre cancer a
lymphocytes B classifié par 'Organisation mondiale de la Santé comme une LLC présentant un
tableau clinique différent. Le pronostic de survie peut varier de 1 an a plus de 10 ans. Au
Québec, en 2014, le nombre de nouveaux cas de leucémie diagnostiqués est d'environ 1 240 et
les décés des suites de cette maladie sont estimés a 620 personnes. Notons que la LLC
compte pour environ 11 % de ces cas. Ce cancer affecte une population agée fréquemment
atteinte de comorbidités. En présence d’'une maladie asymptomatique, un suivi clinique est
privilégié, tandis qu’en présence d’'une progression ou de l'apparition de symptdmes, un
traitement est amorcé. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel
curatif, est une option considérée, mais elle s’adresse a un pourcentage limité de personnes
(rémission compléte, bon état de santé global). Ainsi, pour la majorité des patients, le traitement
de la LLC demeure a visée palliative dans le but de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie, et
de prolonger la survie. L’age, le statut de performance, le délai avant la progression, les
comorbidités et la préférence des patients sont des facteurs qui influencent le choix du
traitement. Les personnes qui ont déja regu un traitement et qui ne peuvent étre traitées ou
traitées de nouveau par des analogues des purines, notamment la fludarabine (Fludara™ et
version générique) ont peu d’options thérapeutiques. Actuellement, I'association rituximab
(Rituxan"““)/chlorambucil (Leukeran"®) leur est administrée. D’autres traitements sont également
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considérés, notamment les protocoles CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone) ou R-CHOP (rituximab et CHOP), la bendamustine (Treanda“®) en association
avec le rituximab ainsi que le chlorambucil en monothérapie ou en association avec la
prednisone. Aucun des traitements administrés en deuxiéme intention ou plus n’est toutefois
homologué par Santé Canada pour traiter cette condition.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude de phase Ill RESONATE (Byrd 2014) est retenue pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une étude de phase Ib/ll et sa mise a jour ont
également été considérées (Byrd 2013, 2015).

L’étude RESONATE est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui a
pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de I'ibrutinib a celles de I'ofatumumab. Cette
étude a été réalisée chez 391 adultes atteints d’'une LLC (n = 373) ou d’un LPL (n = 18). Ceux-
ci ne pouvaient étre traités ou retraités avec un analogue des purines, mais devaient avoir regu
au moins un traitement antérieur, présentaient une délétion 17p ou non, un indice fonctionnel
selon 'TECOG de 0 ou 1 et une espérance de vie de plus de 4 mois. L'ibrutinib était administré
par voie orale a raison de 420 mg une fois par jour jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’'une toxicité inacceptable. L’ofatumumab était administré par voie intraveineuse a
raison d’'une dose d’induction de 300 mg a la semaine 1, suivie d’'une dose de 2 000 mg
hebdomadaire de la semaine 2 a la semaine 7, puis d’'une dose de 2 000 mg toutes les
4 semaines de la semaine 8 a la semaine 24, pour un maximum de 12 doses. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre
interrompue temporairement ou la dose pouvait étre ajustée (ibrutinib seulement). Aprés un
amendement au protocole, les patients du groupe ofatumumab ont pu recevoir l'ibrutinib a la
progression de la maladie (crossover). Une analyse intermédiaire de la survie sans progression
était prévue au protocole. Celle-ci a été effectuée lorsqu’environ 83 % du nombre total
d’événements prévus témoignant de la progression ont été observés. A la suite de cette
analyse, le comité indépendant de surveillance a recommandé la levée de I'insu puisque les
critéres d’arrét préétablis étaient satisfaits. L'objectif d’évaluation principal était la survie sans
progression évaluée par un comité indépendant. Les principaux résultats, obtenus sur la
population en intention de traiter aprés un suivi médian de 9,4 mois, sont les suivants.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude de Byrd (2014)

0, a
Ibrutinib Ofatumumab RSIC(I((ItCQSS/:))/))k?u
(n = 195) (n = 196) aloun p° ’
Ensemble de la population
. a
Survie médiane sans progression® Non atteinte 8,1 mois 0,22 p(>o<’105030(1)’32)
. .- .4 0,13 (0,09 2 0,21)*
Survie médiane sans progression n.d. n.d. b < 0,001
. a
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0.43 (0_’24 a0,79)
p = 0,005
Déces® 8.2 % 16,8 % n.d.
. o of o o 17,4 (8,14 37,3)°
Taux de réponse objective 43 % 4 % b <0,001
Taux de réponse objective
comprenant réponse partielle avec 63 % 4% n.d.
lymphocytose (RPL)**
Patients présentant une délétion 17p (30 % de la population totale)
Survie médiane sans progression Non atteinte 5,8 mois 0,25 (0,14 a 0,45)°
avec la délétion 17p° (n=63) (n=64) p < 0,001
Taux de réponse objective®" 48 % 5% n.d.
Taux de réponse objective
comprenant réponse partielle avec 67 % 5% n.d.
lymphocytose (RPL)*%"

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance a 95 %

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) de 2008 modifiés (Hallek 2008, 2012).

La lymphocytose est une augmentation temporaire = 50 % des lymphocytes survenant en début de traitement.
Elle se résout généralement en quelques semaines et n'est pas considérée comme une progression de la

a
b  Rapport de cotes (0dds ratio) et intervalle de confiance a 95 %
¢ Reésultats d’évaluation du comité indépendant
d Reésultats d’évaluation des investigateurs
e Pourcentage de patients
f
9
maladie.
h

Ces données proviennent de la monographie de produit, 2014.

n.d. Résultat non disponible

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de la méthodologie de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
Elle inclut un nombre suffisant de sujets et la répartition aléatoire est adéquate.

L’essai n’a pas été réalisé a l'insu des sujets et des investigateurs, mais la réponse au
traitement a été évaluée par un comité indépendant selon des critéres reconnus.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont recu
de 1 a 13 traitements antérieurement (médiane = 2 (ibrutinib) contre 3 (ofatumumab)).
Environ 30 % ont une délétion du géne 17p et 5 % ont un diagnostic de LPL.

Les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes, bien qu'il y ait des disparités
quant a la proportion de patients ayant recu au moins 3 lignes de traitement (53 % contre
46 %), ayant des ganglions >5 cm (64 % contre 52 %) et au délai depuis la derniére
thérapie (8 mois contre 12 mois) dans le groupe ibrutinib comparativement au groupe
ofatumumab. Les experts sont toutefois d’avis que cela devrait favoriser ce dernier.

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

94




" La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade
de la maladie.

" L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression, est jugé pertinent pour évaluer
I'efficacité de ce traitement.
" Le traitement comparateur choisi, 'ofatumumab, n’a jamais fait 'objet d’'une évaluation

officielle par I'INESSS. Son efficacité a été appréciée dans le contexte de cette
évaluation. Il est jugé acceptable notamment en raison de I'absence de traitement
standard reconnu en deuxiéme intention ou plus. Notons que l'ofatumumab est un
traitement reconnu par Santé Canada a cette intention de traitement. Toutefois, étant
donné le faible niveau de preuve de I'étude ayant permis a Santé Canada de lui octroyer
un avis de conformité (Wierda 2011), les experts consultés ne peuvent se prononcer sur
'ampleur de l'efficacité de I'ofatumumab.

Les résultats démontrent que Tlibrutinib améliore la survie médiane sans progression
comparativement a I'ofatumumab chez les patients atteints de LLC réfractaire ou récidivante. La
médiane de survie sans progression n’est pas atteinte chez les patients recevant I'ibrutinib
tandis qu’elle est de 8,1 mois chez ceux recevant I'ofatumumab. Cela correspond a une
diminution de 78 % du risque de progression ou de décés, ce qui est jugé important et
cliniquement significatif. Les résultats sur la survie médiane sans progression observés par les
investigateurs appuient ceux du comité indépendant. L'INESSS est toutefois d’avis que
'ampleur de I'effet est empreinte d’une grande incertitude en raison de la courte durée de suivi
et de la non-atteinte de la médiane. Par ailleurs, les résultats d’analyses prédéfinies montrent
que l'effet favorable de l'ibrutinib est observé indépendamment des caractéristiques de base
des patients, notamment la présence d’'une délétion 17p ou la résistance a un traitement avec
un analogue des purines.

Pour ce qui est de la survie globale, la médiane n’est atteinte dans aucun des groupes et un
suivi a plus long terme est nécessaire afin de bien évaluer ce paramétre. Cependant, malgré
limmaturité des données et le crossover (29 %), une diminution de 57 % du risque de décés en
faveur de I'ibrutinib est observée aprés un suivi médian de 9,4 mois. Enfin, l'ibrutinib permet a
une proportion significative de patients d’obtenir une réponse tumorale objective
comparativement a I'ofatumumab (43 % contre 4 %). De plus, 39 patients additionnels (20 %)
ayant regu l'ibrutinib ont obtenu une réponse objective avec lymphocytose. Il est toutefois a
noter qu’aucun patient n’a présenté de réponse compléte.

Quant a linnocuité, les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés avec librutinib sont la diarrhée (48 %), les nausées (26 %), la pyrexie (24 %),
'anémie (23 %), les neutropénies (22 %), les infections (70 %) et les saignements (44 %). Le
pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est supérieur dans le groupe ibrutinib
comparativement au groupe ofatumumab (51 % contre 39 %). Ceux d’intérét particulier incluent
les diarrhées et la fibrillation auriculaire. En ce qui a trait a la fréquence des abandons en raison
des effets indésirables, elle est identique dans les deux groupes (4 % contre 4 %). De I'avis des
experts, la prise en charge des effets indésirables, notamment par une interruption temporaire
du traitement ou une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Aucune
donnée de qualité de vie n’est rapportée.

L’étude de Byrd (2013) est un essai de phase Ib/ll a devis ouvert, multicentrique et non
comparatif, qui a pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de l'ibrutinib chez 132 patients
atteints d’'une LLC ou d’un LPL. La plupart d’entre eux présentaient une maladie récidivante ou
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réfractaire (n = 101), les autres n’avaient jamais recu de traitement (n = 31). Une mise a jour de
cette étude a été réalisée aprés un suivi médian de 3 ans (Byrd 2015). Les résultats de celle-ci
montrent que le taux de réponse objective, évalué par les investigateurs selon les criteres de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) de 2008 modifiés
(Hallek 2008, 2012), est de 89 %, dont 11 % de réponse compléte. Le temps médian pour
atteindre la meilleure réponse est de 7,4 mois (1,7 mois a 42,5 mois). Par ailleurs, les médianes
de survie sans progression et de survie globale ne sont pas atteintes. Bien que des données a
plus long terme soient nécessaires, la maladie n’a pas progressé chez 69 % des patients a
30 mois. Chez les patients présentant une délétion 17p (n = 34), le taux de réponse objective
est de 79 %, la survie médiane sans progression, de 28,1 mois et la survie médiane globale
n’est, quant a elle, pas atteinte. Il est toutefois difficile de tirer des conclusions de cette étude en
raison de son faible niveau de preuve.

Traitement de premiére intention chez les patients présentant une délétion 17p

Les études examinées lors de cette évaluation ont été réalisées en deuxiéme intention de
traitement ou plus chez des patients atteints d’'une LLC ou d’un LPL ne pouvant étre traités ou
retraités avec un analogue des purines. Aucune donnée n’est disponible en premiére intention
de traitement. Toutefois, les patients présentant une délétion 17p ont un trés mauvais pronostic.
Les traitements administrés en premiére intention, notamment les associations
fludarabine/cyclophosphamide/rituximab (FCR) ou bendamustine/rituximab ont une efficacité
limitée chez ces patients, avec une survie médiane sans progression d’approximativement
7 mois a 11 mois (Fischer 2012, Hallek 2010). Les bénéfices de ces traitements sont également
peu importants cliniquement chez des patients atteints d’'une maladie récidivante ou réfractaire
(Badoux 2011, Fischer 2011). Malgré toutes les limites inhérentes aux comparaisons inter-
études, les bénéfices sur la survie sans progression semblent plus importants avec I'ibrutinib en
deuxiéme intention ou plus chez des patients fortement prétraités avec de mauvais facteurs
pronostiques qu’avec les traitements utilisés en premiére intention ou en présence d’une
maladie récidivante ou réfractaire. Toutefois, 'INESSS ne peut se prononcer sur 'ampleur du
bénéfice potentiel de I'ibrutinib administré en premiére intention.

Besoin de santé

Jusqu’a présent, il n’existe pas de traitement de référence pour les patients atteints d’'une LLC
réfractaire ou récidivante. Quelques protocoles de chimiothérapie ou d’immuno-chimiothérapie
peuvent étre tentés, mais leurs résultats sont trés variables, leurs bénéfices généralement peu
significatifs et leur toxicité souvent importante. L’ibrutinib représente donc une nouvelle option
thérapeutique en deuxiéme intention ou plus de la LLC chez les patients qui ne peuvent pas
recevoir un traitement a base d'un analogue des purines. Cette nouvelle option entraine des
bénéfices majeurs et par conséquent, comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade
de la maladie.

Certains sous-groupes de patients atteints d’'une LLC ont un pronostic particulierement sombre,
notamment ceux présentant une délétion 17p. Chez ces patients, la maladie est agressive et
réfractaire a la plupart des traitements, et ce, méme en premiére intention. En effet, les
traitements utilisés tels le protocole FCR et la bendamustine sont peu efficaces chez ces
patients. Ainsi, a défaut d’options thérapeutiques efficaces, ils recoivent des traitements dont le
ratio risques/bénéfices est souvent défavorable. Par conséquent, I'ibrutinib comblerait un besoin
de santé jugé trés important. Cependant, il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’'un traitement a visée
palliative, qui a pour but de permettre au patient de vivre plus longtemps.

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

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que I'ibrutinib satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de deuxiéme intention ou plus de
la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a recevoir un traitement a base
d’'un analogue des purines et pour le traitement de premiére intention de la LLC chez
les patients présentant une délétion 17p.

Motifs de la position unanime

= Les résultats de I'étude RESONATE, de bonne qualité méthodologique, permettent
de reconnaitre les bénéfices cliniques de l'ibrutinib.

= Les résultats démontrent que l'ibrutinib améliore la survie médiane sans progression
comparativement a I'ofatumumab chez les patients atteints de LLC en deuxiéme
intention de traitement ou plus (médiane non atteinte contre 8,1 mois). Cela
correspond a une diminution de 78 % du risque de progression ou de déces, ce qui
est jugé cliniquement important.

= Les données ne permettent pas de tirer de conclusions quant a I'effet de l'ibrutinib sur
la survie globale. Toutefois, malgré 'immaturité des données, une diminution du
risque de décés en faveur de librutinib est observeée.

= |e pourcentage de personnes ayant une réponse objective est élevé.

= Les effets indésirables de librutinib sont importants, mais leur prise en charge
permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

= ’ibrutinib représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement de
deuxiéme intention ou plus de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles
a une chimiothérapie a base d’'un analogue des purines. Il comblerait un besoin de
santé jugé important.

= Les options thérapeutiques actuellement disponibles en premiére intention,
notamment le protocole FCR et la bendamustine, sont peu efficaces chez les
patients atteints d’'une LLC présentant une délétion 17p. Ces patients ont un
mauvais pronostic et a défaut d’options thérapeutiques efficaces, ils recoivent ces
traitements dont le ratio risques/bénéfices est souvent défavorable. Bien que I'on ne
dispose pas de données en premiére intention, son efficacité en deuxiéme intention
ou plus chez des patients fortement prétraités avec un mauvais pronostic laisse
présager de son utilité a cette intention. Pour ces patients, I'ibrutinib comblerait un
besoin de santé jugé trés important a ce stade de la maladie.

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

Le prix d’'un comprimé de 140 mg d’ibrutinib est de 90,65 $. Le codt pour un cycle de traitement
de 28 jours est de 76159%. Il est supérieur a celui de I'association rituximab/chlorambucil
(3283 % a 4207 %), utilisée en clinique, administrée en deuxiéme intention ou plus pour un
cycle de 28 jours. Il est a noter que ces médicaments sont administrés pour un maximum de
6 cycles contrairement a I'ibrutinib qui est administré jusqu’'a la progression de la maladie ou
I'apparition d’'une toxicité inacceptable.

Traitement de deuxiéme intention ou plus
Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de I'ibrutinib

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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comparativement a un ensemble de traitements utilisés a ce stade de la maladie pour le
traitement des patients atteints de LLC qui ont regu au moins un traitement antérieur et qui ne
sont pas admissibles au traitement avec un analogue des purines. Cette analyse :

se base sur un modéle de Markov ou I'évolution de la maladie est simulée selon 3 états
de santé, soit la survie sans progression, la survie apres la progression de la maladie et le
déceés;

porte sur un horizon temporel de 10 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

s’appuie principalement sur les résultats cliniques de I'étude RESONATE (Byrd 2014);
inclut les valeurs d'utilité pour I'état de survie sans progression obtenues de I'étude
RESONATE. Les valeurs d'utilit¢ pour I'état de survie aprés la progression, les gains
d’utilité attribués aux répondants et la perte d’utilité attribuée aux effets indésirables sont
issues de données de la littérature et validées par I'opinion d’experts;

est réalisée selon une perspective d’un ministére de la santé ou sont considérés
notamment les colts des médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la
prise en charge des effets indésirables et des traitements subséquents. Faute de données
portant sur les colts en perte de productivité, la perspective sociétale n’a pas été
soumise.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ratios codt-efficacité et codt-utilité différentiels de [I'ibrutinib comparativement a
I'’ensemble des traitements utilisés a ce stade de la maladie, pour le traitement des
patients atteints de LLC, qui ont recu au moins un traitement antérieur et qui ne sont pas
admissibles au traitement par un analogue des purines pour un horizon temporel de
10 ans et selon la perspective d’'un ministére de la santé

Année de vie e s . Codt différentiel
_ . N e s ; QALY différentiel
Ibrutinib comparativement a différentielle : total moyen par
) moyen par patient .
moyenne par patient patient
Fabricant
Ensemble des traitements
utilisés a ce stade de la [ | [ ] s
maladie®
Ratio cout-efficacité différentiel | [l $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel Il $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | I $/QALY gagné a Jll $/QALY gagné

La probabilité est de -% ue le ratio soit inférieur a

Probabilistes | 50 000 $/QALY gagné et de ch% qu’il  soit inférieur a

100 000 $/QALY gagné.
INESSS
Ensemble des traitements
utilisés a ce stade de la 1,75 1,22 149210 %
maladie®
Ratio colt-efficacité différentiel 85 287 $/année de vie gagnée
Ratio colt-utilité différentiel 122 716 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées® | 84 984 $/QALY gagné a 337 274 $/QALY gagné

La probabilité est de 0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY

gagné et de 23 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Probabilistes

Autres ratios codt-efficacité 12 128 $ par mois additionnel de survie sans progression
différentiels 262 606 $ par patient additionnel ayant eu une réponse tumorale
objective

a Comprend diverses options thérapeutiques utilisées en deuxiéme intention ou plus selon des proportions
d’'usage établies par le fabricant

b Comprend diverses options thérapeutiques utilisées en deuxieme intention ou plus au Québec selon des
proportions d’usage établies par les experts consultés par 'INESSS

¢ Ratios obtenus en retenant une valeur d’utilité inférieure pour I'état de survie sans progression et la borne
inférieure (0,238) et supérieure (0,789) de l'intervalle de confiance a 95 % des risques instantanés de la survie
globale de I'étude RESONATE

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse pharmacoéconomique
susceptibles d’affecter I'estimation des ratios codt-efficacité et colt-utilité différentiels. Ces
mesures permettent d’apprécier si l'ibrutinib procure des bénéfices cliniques qui justifient son
colt de traitement beaucoup plus élevé par rapport a celui de I'ensemble des traitements
utilisés a ce stade de la maladie.

Les principaux éléments sur lesquels 'INESSS s’est interrogé sont les suivants :

. Traitements subséquents : Dans le scénario de base du fabricant, le rituximab en
monothérapie ou en association avec la bendamustine ainsi que le protocole CHOP
peuvent étre administrés comme traitement de troisiéme intention ou plus. L'INESSS s’est
questionné sur les pratiques existantes au Québec ; selon les experts consultés, ces

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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traitements ne sont plus administrés a ce stade de la maladie. Ainsi, ils ne sont pas
retenus comme traitements subséquents.

" Survie sans progression : La valeur moyenne retenue dans le modéle est incertaine. Pour
les patients qui regoivent le traitement avec Iibrutinib, elle est estimée a ] mois par le
fabricant. A cet effet, 'INESSS juge qu’elle pourrait étre sous-estimée alors que 69 % des
patients n’avaient pas progressé a 30 mois dans I'étude de Byrd (2015). Sur cette base, le
ratio obtenu pourrait étre plus élevé que celui estimé dans le scénario de base de
'INESSS.

" Analyses de sensibilité : Des analyses de sensibilité univariées ont été effectuées pour
juger 'ampleur de lincertitude entourant le gain de survie globale et les valeurs d'utilité
employées pour I'état de survie sans progression.

Les ratios estimés par le fabricant sont jugés élevés. Les principaux paramétres modifiés font
en sorte que les ratios s’en trouvent affectés légérement a la hausse et au-dessus des valeurs
habituellement jugées acceptables en tenant compte de lhistorique des évaluations des
médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la maladie. Par
ailleurs, I'imprécision entourant les valeurs de survie sans progression et de survie globale
retenues dans le modéle pourrait faire augmenter le ratio de maniére significative. Ainsi, le
rapport entre le colt et I'efficacité de librutinib comparativement a 'ensemble des traitements
utilisés a ce stade de la maladie n’est pas jugé acceptable.

Traitement de premiére intention chez les patients présentant une délétion 17p

Les options thérapeutiques actuellement disponibles en premiére intention sont peu efficaces
chez les patients atteints d’'une LLC présentant une délétion 17p. Ces patients ont un mauvais
pronostic et a défaut d’options thérapeutiques efficaces, ils recoivent ces traitements dont le
ratio risques/bénéfices est souvent défavorable. Bien que I'on ne dispose pas de données en
premiére intention, son efficacité chez des patients fortement prétraités avec un mauvais
pronostic est extrapolée a cette intention. Par conséquent, malgré l'incertitude, les conclusions
pharmacoéconomiques précédentes pour la deuxiéme intention s’appliquent a cette population.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité
considérées et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le codt et
I'efficacité de librutinib comparativement a 'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la
maladie. Il s’agit des ratios différentiels suivants :

. 12 128 $ par mois additionnel de survie sans progression;

" 262 606 $ par patient additionnel ayant eu une réponse tumorale objective.

Chacun de ces ratios doit étre interprété comme étant les colts supplémentaires associés a
'usage de librutinib par rapport a 'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la maladie
pour obtenir une unité additionnelle des variables d’efficacité retenues. Malgré les limites de
telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés comparativement a ceux estimés
précédemment pour d’autres médicaments anticancéreux au sens des orientations proposées
par 'INESSS pour I'évaluation des médicaments anticancéreux (INESSS 2012).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

En somme, selon TI'INESSS, le ratio codt-efficacité différentiel de [librutinib est de
85 287 $/année de vie gagnée par rapport a 'ensemble des traitements utilisés a ce stade de la
maladie. Pour sa part, le ratio codt-utilité différentiel est de 122 716 $/année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés élevés. D’autres indicateurs
pharmacoéconomiques ont été considérés pour apprécier I'efficience de librutinib, mais ils sont
aussi jugés élevés.

Pour I'ensemble de ces raisons, I'INESSS considére que l'ibrutinib ne représente pas une
option de traitement efficiente pour ces indications et ainsi qu'’il ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Analyse d’'impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant porte sur I'inscription de I'ibrutinib pour
les patients atteints de LLC qui ont déja recu au moins un traitement et qui ne sont pas
considérés comme de bons candidats pour un traitement a base de fludarabine. L’analyse est
basée sur des données épidémiologiques relatives a l'incidence et a la prévalence de la
maladie spécifiques au Québec.

A partir d’'une prévalence estimée sur sept ans, il est présumé que - % des cas seraient
symptomatiques et recevraient un traitement. De plus, il a été supposé que ‘% auraient déja
regu au moins un traitement auparavant. Le fabricant émet I’hypothése que % des patients
seraient susceptibles de ne pas recevoir un traitement a base de fludarabine, et donc d’étre
admissibles pour recevoir I'ibrutinib. De plus, il estime que ] % de ces patients seraient
couverts par le régime public.

Le fabricant anticipe que des parts de marché de - %, - % et - % seraient détenues par
l'ibrutinib. Ces parts proviendraient du transfert des patients recevant I'un des schémas
thérapeutiques suivants :

. Au total, cela correspond a patients qui seraient traités avec I'ibrutinib au
cours des trois premiéres années suivant son inscription. Il a été supposé que la durée
moyenne de traitement par patient serait de ] mois. Le taux d’observance serait de || %,
- % et - % au cours des trois premieres années.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Impact budgétaire net de l'inscription d’Imbruvica¥® a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ l $ l $ l $ $
. ___.a | Etablissements $ $ $ $
Fabricant Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilite” Pour 3 ans, collts les plus élevés $
RAMQ® 12 527 009 $ 20987 204 $ 23359937 % 56 874 150 $
INESSS Etablissements -15067419% -1519017 $ -1751541 % -4 777299 $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 35106 004 $
sensibilite” Pour 3 ans, colts les plus élevés 68 234 479 $
a Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

b Les estimations représentent les colts additionnels pour les établissements et la RAMQ
¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

L'INESSS est d’avis que I'évaluation réalisée par le fabricant est sous-estimée. Malgré que la
majorité de ses hypothéses soient jugées réalistes, certaines ont été modifiées :

" Le pourcentage des patients qui ne peuvent recevoir un traitement a base de fludarabine
serait plus élevé.

" Les parts de marché détenues par l'ibrutinib proviendraient uniquement de I'association
rituximab/chlorambucil et elles seraient supérieures au cours des 2 premiéres années.

" Le taux d’observance serait beaucoup plus élevé.

" Les patients présentant une délétion 17p traités en premiére intention avec librutinib

seraient inclus.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 56,9 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant l'inscription de
librutinib a la section des médicaments d’exception. Toutefois, son inscription entrainerait des
économies d’environ 4,8 M$ pour le budget des établissements pour la méme période. Donc au
total, des colts additionnels d’environ 52,1 M$ (moyenne de 17,4 M$/an) pourraient s’ajouter.
Ces estimations se basent sur 132, 221 et 246 patients par année au cours des 3 premiéres
années (nombre moyen annuel de 200 patients) traités avec l'ibrutinib.

Toutefois, lorsque 'INESSS prend en considération que I'ibrutinib est actuellement remboursé
pour cette indication pour certaines personnes dans le cadre de la mesure du patient
d’exception du régime général, I'impact budgétaire net pour la RAMQ de linscription de
librutinib pourrait s’avérer inférieur (19 patients en 3 mois).

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

L’inscription de l'ibrutinib, dont le colt de traitement individuel est trés élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 17,4 M$ pour le
traitement de 200 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’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 I'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Colt d’opportunité lié a I'inscription de I'ibrutinib — exemples comparatifs pour des co(ts
annuels moyens de 17 365 617 $

Codt additionnel annuel Nombre de

Comparaison ; s
moyen par patient personnes ciblées

Colits en médicaments

Traitement de la LLC avec I'ibrutinib | 86828 $ | 200

Colts en soins de santé

Equivalent en soins infirmiers pour les soins 10018 17 348
a domicile

Equivalent en nombre de places d’hébergement 60 460 $ 287
en soins de longue durée

Equwalgnt en nombre dt? I|Fs de soins palliatifs 68 000 $ 255
(en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 215 % 80 706

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Les patients atteints d’'une LLC récidivante ou réfractaire sont confrontés a un sombre
pronostic. Lorsque la maladie est en progression aprés un premier traitement, un état de fatigue
constant et important contribue a la détérioration de la qualité de vie des patients. Les
incertitudes liées au futur et laccessibilité & de nouveaux médicaments engendrent
fréquemment stress et dépression. Les patients sont souvent forcés d’interrompre leurs activités
et de s’isoler socialement afin d’éviter les infections. Pour ceux ne pouvant recevoir une
chimiothérapie a base de fludarabine, peu d’options thérapeutiques sont disponibles et les
traitements offerts ont un niveau de toxicité important et entrainent généralement des
rémissions plus courtes, ce qui est également une source de stress. Par conséquent, les
patients témoignent d’'un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir la
possibilit¢ de choisir un traitement parmi diverses options offertes est considéré comme
essentiel. La majorité des patients se disent préts a tolérer des effets indésirables, pouvant étre
pris en charge, si cela peut améliorer leur fonctionnement quotidien global. De plus, un
traitement s’administrant par voie orale constitue pour eux et leur entourage un avantage
puisqu’ils n’auront pas a se rendre a I'hépital pour le recevoir.

Perspective du clinicien

L’ibrutinib constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un nouveau mécanisme
d’action, pour les patients atteints d’'une LLC dont la maladie est récidivante ou réfractaire et qui
ne sont pas admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine. L’appréciation de
I'efficacité et de l'innocuité de cette thérapie repose sur des données de niveau de preuve
élevé. L'ampleur du bénéfice ne peut, pour l'instant, étre déterminée avec précision, mais |l
apparait majeur. En effet, une diminution de 78 % et de 57 % des risques de progression de la
maladie et de décés a été observée par rapport a I'ofatumumab, un traitement actif reconnu par
Santé Canada. Le profil d'innocuité de I'ibrutinib est connu et peut étre pris en charge. De plus,
ce produit s’administre par voie orale, ce qui est un avantage pour le patient et nécessite moins
de ressources hospitaliéres. Il est a noter que peu de traitements sont disponibles pour ces
patients, plus particulierement pour ceux présentant une mutation au niveau du géne 17p.
Actuellement, les traitements qui peuvent étre offerts se composent de chimiothérapies et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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d'immunothérapies. L’efficacité de ceux-ci n’a cependant pas été démontrée et de surcroit, leur
toxicité en limite 'administration.

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 les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite aux
listes de médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et de 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 réglement.

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 et que le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie.

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 thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, lattitude souhaitable
devant des données de qualité modestes 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 autre
type que scientifiques. 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'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, ce dernier se
préoccupe de l'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 qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, 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.
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C’est dans cette perspective que 'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi 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 fagon 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.

Le Québec s’est doté d’un systéme 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
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. 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
problémes 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. Ne lui appartient pas de procéder a l'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence 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
linformation 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.

A cet égard, prenant acte de cet a priori, 'INESSS est d’avis qu'aux yeux d’un citoyen il serait
raisonnable de convenir qu’Imbruvica™ représente une option thérapeutique qui peut étre jugée
significative, puisqu’elle permet d’améliorer de fagon cliniquement importante la survie médiane
sans progression comparativement a l'ofatumumab chez les patients atteints de LLC en
deuxiéme intention ou plus de traitement. Dans une perspective de justice distributive, son
remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu du
colt soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures
d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus alaloi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que librutinib représente une
thérapie qu’il est responsable d'inscrire sur les listes de médicaments pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus de la LLC, ainsi que pour le traitement de
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premiére intention des personnes preésentant une délétion 17p, si la condition suivante
est respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre le rapport entre le colt et I'efficacité acceptable, en raison des constats
suivants :

- Le ratio codt-utilité différentiel estimé par 'INESSS a 122 716 $/QALY gagné est
jugé éleve.

- La variation de ce ratio selon les analyse de sensibilité univariées (84 984 $/QALY
gagné a 337 274 $/QALY gagné) témoigne du degré trés élevé d'incertitude. Elle
est en grande partie expliquée par I'absence de données cliniques a long terme.

- Limprobabilité que le ratio colt-utilité soit inférieure a 50 000 $/QALY gagné, et la
faible probabilité qu’il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné (23 %).

- Une inscription qui conduirait a un impact budgétaire net important (52,1 M$).

- Une incertitude accrue, tant du point de vue clinique que pharmacoéconomique,
pour le traitement de premiere intention des personnes présentant une délétion 17p.

De plus, seules des indications reconnues comprenant des mesures strictes
d’utilisation s’averent un choix raisonnable et responsable, et cela dans le but d’assurer
a 'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.

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

Motifs de la position unanime :

* Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé.

* Les résultats démontrent que I'ibrutinib améliore de facon cliniquement significative
la survie médiane sans progression comparativement a I'ofatumumab chez les
patients atteints de LLC en deuxiéme intention ou plus de traitement.

* Le pourcentage de personnes ayant une réponse objective est élevé.

* Les effets indésirables de librutinib sont importants, mais leur prise en charge
permet d’en réduire la gravité et la fréequence.

= L’ibrutinib représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement de
deuxiéme intention ou plus de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles
a une chimiothérapie a base d’un analogue des purines ainsi que pour le traitement
de premiére intention de la LLC chez les patients présentant une délétion 17p. Il
comblerait un besoin de santé jugé important.

* Les bénéfices de l'ibrutinib sont jugés majeurs selon la perspective du patient, du
clinicien et du citoyen.

= Compte tenu du co(t trés éleve de I'ibrutinib au regard des bénéfices apportés, le
rapport entre le co(t et I'efficacité est jugé défavorable.

= |l s’agit d’un produit colteux et le nombre de personnes qui pourraient utiliser ce
traitement est élevé, ce qui entraine un impact budgétaire trés important, estimé a
plus de 52 M$ sur 3 ans.
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PERJETAY ET HERCEPTINY EMBALLAGE COMBINE — Cancer du sein métastatique
JUILLET 2015

Marque de commerce : Perjeta - Herceptin emballage combiné
Dénomination commune : Pertuzumab/trastuzumab
Fabricant : Roche

Forme : Trousse

Teneur : 30 mg/ml (14 ml) — 440 mg

Avis d’inscription sur la Liste Etablissements — Médicament d’exception — Avec
conditions

Recommandation

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre d'inscrire I'emballage combiné de Perjeta"® et d’Herceptin¥® sur la Liste de
médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique surexprimant HER2, si la condition suivante est respectée et selon l'indication
reconnue proposeée, et cela, dans le but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés équitable
et raisonnable aux soins de santé.

Condition

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son colt et son
efficacité acceptable.

Indication reconnue

L’indication reconnue proposée pour le pertuzumab/trastuzumab serait la suivante :

. en association avec le docetaxel, pour le traitement de premiére intention du cancer du
sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le statut de
performance selon 'ECOG estde 0 ou 1;

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon

’ECOG doit demeurer a 0 ou 1.

La dose maximale de pertuzumab est de 840 mg pour le premier cycle de traitement et de
420 mg pour les cycles suivants.
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A l'intention du public

Perjeta" est utilisé pour traiter les femmes atteintes d’'un cancer du sein agressif (HER2+) avec
des métastases. A ce stade de la maladie, la santé des patientes diminue rapidement et elles
vivent habituellement moins de 5ans. Les traitements offerts visent tous a ralentir la
progression de la maladie ou a améliorer le confort, car aucun traitement ne permet de guérir
ce cancer. Actuellement, les patientes atteintes de ce type particulier de cancer du sein
recoivent surtout Herceptin"® avec Taxotere" ou Taxol"“.

Selon les résultats obtenus dans une étude de bonne qualité méthodologique, I'ajout de
Perjeta”™ a Herceptin’® et a Taxotere" permet de retarder la progression de la maladie
d’environ 6 mois et de prolonger la vie des patientes d’environ 16 mois. Ce médicament permet
aussi de maintenir leur qualité de vie. Perjeta" est une option thérapeutique qui comblerait un
besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

Le colt de traitement par personne avec Perjeta" est trés élevé. Ce médicament doit étre
utilisé avec Herceptin", qui lui aussi codte trés cher, notamment par rapport aux bienfaits qu'il
offre. Ainsi, ajouter Perjeta" fait en sorte que le rapport entre son codt et son efficacité (les
effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est trés élevé lorsqu’il est comparé aux
autres traitements administrés a ce stade de la maladie.

Nous saisissons bien ce que peut signifier une prolongation d'un an et plus de la vie des
femmes qui sont passées a travers les souffrances physiques et morales liées a un diagnostic
de cancer du sein et aux perspectives qu'un tel diagnostic implique. Nous comprenons ce
gu'une année de vie peut signifier dans un contexte ou elle peut étre une des dernieres. Nous
avons cependant la lourde responsabilité d'évaluer ce médicament dans un contexte plus large.
Ce contexte inclut nécessairement les dimensions économiques. A ce chapitre, force est de
constater que le prix demandé par le fabricant pour ce produit dépasse de trés loin celui
demandé pour des produits procurant un gain semblable. Pour que, comme organisme
responsable d'évaluer ce médicament, nous soyons en mesure d'en recommander l'inscription,
le fabriquant doit contribuer a la diminution de son fardeau économique sur le systéeme de
santé. Ce faisant, il t¢émoignera de son engagement moral de citoyen corporatif a promouvoir
les meilleurs soins pour les femmes atteintes de cancer du sein, tout en assurant un acces
équitable et raisonnable et en garantissant la pérennité du régime général d'assurance
médicaments et du systéme de soins.
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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 a 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 pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant et le premier agent de la
classe des inhibiteurs de la dimérisation du récepteur de type 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2, human epidermal growth factor receptor-2). Il posséde un mode
d’action distinct et complémentaire a celui du trastuzumab sur ce récepteur, entrainant I'arrét de
la croissance cellulaire et l'apoptose. Le pertuzumab est indiqué « en association avec
Herceptin"® (trastuzumab) et le docetaxel dans le traitement du cancer du sein métastatique
surexprimant HER2, quand le cancer métastatique n’a pas été traité préalablement par une
chimiothérapie ou un anti-HER2 ». Actuellement, le trastuzumab est notamment inscrit a la Liste
de médicaments - Etablissements pour le traitement du cancer du sein métastatique HER2
positif (HER2+), selon certaines conditions.

Il s’agit de la deuxiéme évaluation de I'emballage combiné de Perjeta" et d’Herceptin“® par
'INESSS. La demande du fabricant est motivée par de nouvelles données cliniques qui ont été
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique.

BREF HISTORIQUE

Février 2014 Avis de refus — A moins que le rapport entre le colt et I'efficacité soit modifié
pour atteindre un niveau acceptable

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est une maladie fréquente et grave (environ 6 000 nouveaux cas en 2014 au
Queébec). Il s’agit du cancer le plus fréquemment diagnostiqué et de la deuxiéme cause de
décés par cancer chez les femmes au Québec. La majorité des patientes atteintes d’un cancer
du sein métastatique ont habituellement eu une récidive aprés un diagnostic de stade précoce
et ont recu un traitement adjuvant. Environ 5% des femmes présenteraient une maladie
d’emblée métastatique. La surexpression du récepteur HER2, présente chez 10 % a 30 % des
cancers du sein invasifs, est associée a une forme agressive de la maladie et a un mauvais
pronostic. Les patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique ont un taux de survie relatif
a 5ans de 15% a 18 %. Le traitement du cancer du sein métastatique demeure a visée
palliative dans le but de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie. Le
traitement standard de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+ consiste a
associer le trastuzumab a une taxane (docetaxel ou paclitaxel). D’autres thérapies peuvent étre
administrées telles les associations trastuzumab/capécitabine ou trastuzumab/vinorelbine.
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Analyse des données

Lors de [I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique du pertuzumab, administré en
association avec le trastuzumab et le docetaxel, a été reconnue a l'unanimité par les membres
du CSEMI-CEPO pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique
HER2+. L’évaluation portait sur les résultats de [I'étude de phaselll CLEOPATRA
(Baselga 2012), complétée par les analyses de Swain (2013) et de Cortés (2013). Cette étude
est de bonne qualité méthodologique, malgré une limite a la validité externe. En effet, le
pourcentage de patients ayant regu un traitement adjuvant avec le trastuzumab dans cet essai
est faible (environ 10 %) comparativement a celui observé au Québec (la majorité des patientes
recoivent le trastuzumab en traitement adjuvant). Les résultats observés chez 808 patients
atteints d’un cancer du sein a un stade localement récurrent, non résécable ou métastatique et
HER2+, aprés un suivi médian de 19,3 mois, démontrent que I'ajout du pertuzumab a
I'association trastuzumab/docetaxel prolonge la survie médiane sans progression de 6,1 mois
(18,5 mois contre 12,4 mois). Ce gain est jugé d’'une ampleur cliniquement importante. Aprés un
suivi médian de 30 mois, les résultats abondent dans le méme sens et démontrent que I'ajout
du pertuzumab a [I'association trastuzumab/docetaxel prolonge la survie médiane sans
progression de 6,3 mois (18,7 mois contre 12,4 mois). La survie médiane globale n’était pas
atteinte chez les sujets qui recevaient I'association pertuzumab/trastuzumab/docetaxel, tandis
gu’elle était de 37,6 mois chez ceux recevant la combinaison trastuzumab/docetaxel (rapport
des risques instantanés (RRI) de 0,66, IC95 % : 0,52 a 0,84). Ce résultat avait été jugé
cliniquement important. La réponse tumorale objective est également en faveur de I'association
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel (80 % contre 69 %). Par ailleurs, I'ajout du pertuzumab au
trastuzumab/docetaxel entraine peu d’effets indésirables additionnels et il ne modifie pas la
qualité de vie des sujets.

Dans les présents travaux, des données supplémentaires (Swain 2015) s’ajoutent a I'évaluation
de la valeur thérapeutique. Il s’agit des résultats finaux de survie globale provenant de I'étude
CLEOPATRA, aprés un suivi médian de 50 mois. Il en ressort notamment que :

" La survie médiane globale est de 56,5 mois chez les patients recevant le pertuzumab en
ajout a [lassociation trastuzumab/docetaxel et de 40,8 mois chez ceux recevant
'association trastuzumab/docetaxel, pour un RRI de 0,68 (IC95%: 0,56 a 0,84);
p <0,001.

" La survie médiane sans progression est de 18,7 mois chez les patients recevant le
pertuzumab en ajout a I'association trastuzumab/docetaxel et de 12,4 mois chez ceux
recevant I'association trastuzumab/docetaxel, pour un RRI de 0,68 (IC95 % : 0,58 a 0,80);
p <0,001.

" L’'usage prolongé de I'association pertuzumab/trastuzumab/docetaxel n’est pas associé a
une augmentation importante de la fréquence ou de la gravité des effets indésirables.

Les résultats de cette analyse planifiée de I'étude CLEOPATRA démontrent que I'ajout du
pertuzumab a I'association trastuzumab/docetaxel prolonge la survie médiane globale de
15,7 mois comparativement a l'association trastuzumab/docetaxel. Ce gain est jugé d’une
ampleur cliniquement importante dans le contexte du traitement de premiéere intention du cancer
du sein métastatigue HER2+. Il correspond a une diminution de 32 % du risque de décés.
Notons qu’au cours des 20 mois de suivi additionnels, 11,8 % des patients du groupe placebo
ont regu le pertuzumab (crossover). Lorsque les données de ces patients sont exclues, les
résultats provenant d’'une analyse de sensibilité montrent une survie médiane de 56,5 mois
dans le groupe recevant le pertuzumab et de 34,7 mois dans le groupe placebo (RRI de 0,55,

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

111




IC95 % : 0,45 a 0,67). Ce résultat est empreint d’'incertitude en raison de la méthode d’analyse
utilisée. De plus, a la progression de la maladie, 77 % des patients du groupe
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel et 78,9 % de ceux du groupe comparateur ont regu d’autres
traitements. Ainsi, il est peu probable que la différence d’efficacité observée soit attribuable a
'administration des traitements subséquents. En outre, les résultats d’analyses de sous-
groupes montrent que des bénéfices sur la survie globale sont observés avec I'association
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel pour la grande majorité des patients. De fait, aucune
différence n’est observée chez certains sous-groupes de patients, telles ceux ayant une
maladie non-viscérale, mais la faible puissance statistique de ces sous-analyses ne permet pas
de tirer des conclusions différentes de celles chez la population globale. Par ailleurs, les
résultats démontrent que l'association pertuzumab/trastuzumab/docetaxel prolonge la survie
médiane sans progression de 6,3 mois comparativement a la combinaison
trastuzumab/docetaxel. Ce gain est jugé d’'une ampleur cliniquement importante. Ainsi, les
données provenant de cette analyse finale, menée aprés un suivi médian de 50 mois,
permettent maintenant de reconnaitre que lajout du pertuzumab a [l'association
trastuzumab/docetaxel prolonge la survie médiane globale de 15,7 mois. Les données de survie
médiane sans progression abondent dans le méme sens que celles observées aprés des suivis
médians de 19,3 mois et de 30 mois.

Besoin de santé

Le pertuzumab, qui s’ajoute a I'une des thérapies d’association actuellement utilisées en
premiére intention (trastuzumab/docetaxel), constitue une avancée thérapeutique majeure en
raison de I'importance du gain de survie qu'’il procure. De plus, son usage permet de retarder
'administration des traitements utilisés en deuxiéme intention. Ainsi, cette thérapie comblerait
un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie. Cependant, il ne faut pas oublier
qu’il s’agit d’'un traitement a visée palliative, qui a pour but de permettre au patient de vivre plus
longtemps.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que les données cliniques
supplémentaires (Swain 2015) permettent maintenant de reconnaitre que I'ajout du
pertuzumab a l'association trastuzumab/docetaxel prolonge la survie médiane globale
de 15,7 mois. De plus, ces données appuient celles ayant permis de reconnaitre la
valeur thérapeutique de cette association pour le traitement de premiére intention du
cancer du sein métastatique HER2+.

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

Le prix d’une trousse, incluant une fiole a usage unique de pertuzumab et une fiole de
trastuzumab, est de | $. Pour une personne de 1,73 m? de surface corporelle ou de 70 kg, le
codt  du premier cycle de 21jours de traitement avec [l'association
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel est d’environ - $, tandis qu'il est d’environ - $ pour les
cycles subséquents. L’ajout du pertuzumab a I'association trastuzumab/docetaxel augmente les
colts de traitement par cycle qui sont de 4 162 $ pour le premier cycle puis de 3 286 $ pour les
cycles suivants. Les autres options offertes telles les associations trastuzumab/paclitaxel
(3564% puis 2688%), trastuzumab/capécitabine (3946% puis 3069%) ou
trastuzumab/vinorelbine (3573 $ puis 2697 $) présentent des colts par cycle nettement
moindres. Les pertes de médicament sont considérées dans le calcul des colts selon la durée
de stabilité du médicament.
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios codlt-efficacité et colt-utilité différentiels du pertuzumab
en comparaison avec le placebo, tous deux en association avec le trastuzumab et le docetaxel,
pour le traitement de premiére intention des personnes atteintes d'un cancer du sein
métastatique HER2+. Cette analyse :

se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états de
santé : la survie sans progression de la maladie, la survie avec progression de la maladie
et le déceés;

porte sur un horizon temporel de 15 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patientes;

s’appuie sur les résultats finaux de I'étude CLEOPATRA (Swain 2015);

inclut les valeurs d’utilité provenant de I'étude de Lloyd (2006);

est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle sont considérés
les colts des médicaments, les colts d’administration et de surveillance des
médicaments, ceux des visites médicales, des services hospitaliers, des tests de
laboratoire et des procédures de diagnostic, les colits associés a la prise en charge des
effets indésirables ainsi que ceux des traitements subséquents et des meilleurs soins de
soutien nécessaires a la suite de la progression de la maladie.
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Ratios cod(t-efficacité et codt-utilité différentiels du pertuzumab comparativement au
placebo, tous deux en association avec le trastuzumab et le docetaxel, pour le traitement
de premiére intention d’'un cancer du sein métastatique HER2+, pour un horizon temporel
de 15 ans

Apnfae d(_a vie QALY différentiel Codt différentiel
différentielle . total moyen par
. moyen par patient .
moyenne par patient patient
Fabricant - Perspective d'un ministére de la santé -
| | | E

Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
Analyses de sensibilité

Pertuzumab comparativement
au placebo

Univariées | I $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Probabilistes | La probabilité est de % que le ratio soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné et de q.% qu’il  soit inférieur a

100 000 $/QALY gagné.
INESSS - Perspective sociétale
1,47 | 1,02 | 179732 %
Ratio colt-efficacité différentiel” | 113 804 $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel® 164 021 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | 129 857 $/QALY gagné® a 207 759 $/QALY gagng®

Probabilistes® | La probabilité est de :

1,8 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

9,8 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Autres ratios codt-efficacité 26 585 $ par mois de survie sans progression

différentiels 1 536 544 $ par personne ayant une réponse tumorale objective

3101 542 $ par personne en vie a 1 an

1482 153 $ par personne en vie a 2 ans

1 087 554 $ par personne en vie a 3 ans

a Ratio obtenu en ajustant pour I'effet du crossover avec la méthode d’exclusion des patients

b Ratio obtenu en retenant un gain de survie globale qui se rapproche de la valeur médiane observée dans
'essai CLEOPATRA

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une bonne qualité méthodologique.

L'INESSS s’est interrogé, lors de la précédente évaluation de I'emballage combiné du

pertuzumab et du trastuzumab, sur certains éléments clés de I'analyse des aspects cliniques et

pharmacoéconomiques susceptibles d’affecter I'estimation des ratios colt-efficacité et colt-
utilité différentiels. Ces éléments sont toujours présents dans ce modéle mis a jour et sont
résumeés ci-dessous :

. Validité externe de I'essai CLEOPATRA : Compte tenu qu’une plus grande proportion de
patientes aura été traitée en adjuvant avec le trastuzumab dans le contexte de soins au
Québec, il est possible que le bénéfice absolu soit moindre avec I'ajout du pertuzumab en
premiére intention d’un cancer du sein métastatique, ce qui aurait pour effet d’augmenter
le ratio colt-efficacité incrémental du pertuzumab.

" Traitements subséquents : L’hypothése du fabricant quant a I'absence de traitement chez
60 % des patientes en troisiéme intention est remise en question. Selon les experts, plus
de 80 % des patientes en auront, incluant plusieurs options de chimiothérapie si elles sont
réfractaires au trastuzumab, notamment les anthracyclines, la gemcitabine et I'éribuline.
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" Perspective du modéle : Compte tenu des caractéristiques de base des patientes et de
leur état de santé général, 'INESSS privilégie la perspective sociétale. Cela a pour effet
de diminuer les ratios comparativement a ceux obtenus selon la perspective d’'un
ministére de la santé, soit celle retenue dans le scénario de base du fabricant.

" Analyses de sensibilité : Les bénéfices additionnels moyens du pertuzumab par rapport
au placebo sont plus élevés que les gains médians observés dans I'étude CLEOPATRA,
tant sur le temps avant que la maladie progresse que sur le temps jusqu’au déces.
L’estimation d’un gain de survie globale moyenne de ] mois dans la modélisation
pharmacoéconomique représente une source d’incertitude de 'avis des experts consultés
lorsqu’il est comparé au gain médian 15,7 mois dans 'étude. Cette incertitude s’applique
également au gain de survie sans progression moyenne estimé a JJf mois au lieu de
6,3 mois dans I'étude. En analyse de sensibilité, 'INESSS a retenu un gain de survie
globale de 16 mois, soit une valeur qui se rapproche de celle observée dans l'essai
CLEOPATRA. Ainsi, le ratio obtenu est plus élevé que celui du scénario de base.

" Analyses de sensibilité : Des gains plus importants de survie globale ont été observés en
ajustant pour l'effet du crossover (Swain 2015). De fait, des méthodes d’ajustement ont
été appliquées et la méthode d’exclusion des patients a été retenue. Ainsi, le ratio obtenu
est plus faible que celui du scénario de base.

Enfin, 'emballage combiné ne permettra pas de bénéficier d’'un codt réduit avec le trastuzumab
advenant la mise en marché d’un produit biologique ultérieur, ce qui aurait pu permettre une
diminution des ratios pharmacoéconomiques, rendant [lefficience du pertuzumab
comparativement au placebo moins défavorable. De plus, il est important de rappeler que le
trastuzumab en association au docetaxel ne constitue pas une option jugée colt-efficace; le
colt de ces médicaments est trop élevé pour les bénéfices cliniques qu’ils procurent.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité et
permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le colt et I'efficacité du
pertuzumab par rapport au placebo, tous deux en ajout au trastuzumab et au docetaxel, dans
cette indication. Notamment, les ratios colt-efficacité suivants ont été considérés :

" 26 585 $ par mois de survie sans progression;

. 1 536 544 $ par personne ayant une réponse tumorale objective;
" 3 101 542 $ par personne en vie a 1 an;

. 1 482 153 $ par personne en vie a 2 ans;

" 1 087 554 $ par personne en vie a 3 ans.

Ces ratios doivent étre interprétés chacun comme étant les colts supplémentaires de I'ajout du
pertuzumab a I'association trastuzumab/docetaxel pour obtenir une unité additionnelle des
variables d’efficacité retenues. Les colts considérés proviennent du scénario de base de
'INESSS ayant permis I'estimation des ratios co(t-utilité différentiels. Malgreé les limites de telles
comparaisons, ces ratios n'ont pas permis d’identifier certains indicateurs ou le rapport entre le
colt et l'efficacité du pertuzumab pourrait étre moins désavantageux. Les ratios en coat par
mois de survie sans progression et par personne ayant une réponse objective estimés sont tous
jugés trés élevés comparativement a ceux estimés récemment pour d’autres médicaments
anticancéreux au sens des orientations proposées par I'INESSS pour [I'évaluation des
meédicaments anticancéreux (INESSS 2012). Pour leur part, les ratios en co(ts par personne en
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vie a un, deux ou trois ans sont jugés au-dela des valeurs habituellement observées pour
d’autres ratios impliquant des paramétres d’efficacité secondaires.

Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques

Selon 'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel de I'ajout du pertuzumab a l'association au
trastuzumab/docetaxel par rapport a I'association seule, serait de 113 804 $/année de vie
gagnée, alors que le ratio codt-utilité différentiel serait de 164 021 $/année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés trés élevés. Les autres indicateurs
pharmacoéconomiques considérés pour apprécier le rapport entre le colt et I'efficacité sont
aussi jugés tres élevés et nont pas permis de modifier I'appréciation de la valeur
pharmacoéconomique du pertuzumab pour cette indication.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement du pertuzumab en
association avec le trastuzumab et le docetaxel, pour le traitement de premiéere intention du
cancer du sein métastatique HER2+. L’analyse est basée sur des données épidémiologiques.
Le fabricant estime que des parts de marché de [l %, [l % et ‘A) par année seraient
détenues par le pertuzumabl/trastuzumab, ce qui correspond a |} et [ patientes par
année au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Ces parts proviendraient du
transfert vers le pertuzumab des patientes recevant actuellement les traitements comparateurs
pour cette intention de traitement. |l a été supposé que la durée moyenne de traitement par
patiente serait de ] mois avec le pertuzumabitrastuzumab alors que les autres traitements
auraient une durée de [ mois.

Impact budgétaire net de I'inscription de I'emballage combiné Perjeta™ - Herceptin“® a la
Liste de médicaments — Etablissements

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

Fabricant Analyses de Pour trois ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés $
Etablissements 6448065% | 12605247$ | 13562656$ | 32615968$%

INESSS Analyses de Pour trois ans, colts les plus faibles 25294 404 $
sensibilité Pour trois ans, codts les plus élevés 35400397 %

La maijorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le
scénario de I'INESSS, des parts de marchés détenues par le pertuzumab/trastuzumab
supérieures sont retenues. De plus, les estimations de I'INESSS prennent aussi en compte les
pertes en médicament lors de l'utilisation de I'emballage combiné ainsi que I'actualisation des
données statistiques sur le nombre de nouveaux cas de cancer en 2014.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 32,6 M$
(moyenne de 10,9 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les
3 premiéres années suivant linscription du pertuzumab/trastuzumab a Ila Liste de
médicaments — Etablissements selon certaines conditions. Ces estimations correspondent & 95,
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102 et 110 personnes traitées par année au cours des 3 premiéres années (nombre moyen
annuel de 102 personnes).

Co(t d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du pertuzumab/trastuzumab, dont le colt de traitement individuel est trés élevé,
représente un codt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a
10,9 M$ pour le traitement de 102 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce
qu’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.
Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux
médicaments & la Liste de médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique
qui devient de plus en plus difficile a gérer.

CoQt d’opportunité lié a [l'inscription du pertuzumab-transtuzumab - exemples
comparatifs pour des codts annuels moyens de 10 871989 $
Codt additionnel annuel Nombre de

Comparaison . s
moyen par patient personnes ciblées

Co(its en médicaments

Traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique avec le 106 241 $ 102
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel

Colts en soins de santé

Equivalent en soins infirmiers pour les soins

- - 1001$ 10 861
a domicile

Equw_alent en nombre d’e places d’hébergement 60 460 $ 180
en soins de longue durée

Equwal_ent en nombre dg Ilfts de soins palliatifs 68 000 $ 160
(en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 215§ 50 527

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

Perspective éthique

L’association pertuzumab/trastuzumab/docetaxel représente une option thérapeutique novatrice
qui peut étre jugée significative, car elle prolonge d’un an et plus la vie des patientes qui sont
passées a travers les souffrances physiques et morales liées a un diagnostic de cancer du sein
et aux perspectives qu'un tel diagnostic implique. Cependant, force est de constater que le prix
demandé par le fabricant pour ce produit dépasse de trés loin celui demandé pour des produits
procurant un gain semblable. Le fabricant doit donc témoigner de son engagement moral a
promouvoir les meilleurs soins pour ces femmes en participant a des mesures d’atténuation du
fardeau économique qui assureront un accés équitable et raisonnable et qui garantiront la
pérennité du régime général d’assurances médicaments et du systéme de soins.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

La femme atteinte d’'un cancer du sein métastatique est confrontée a un pronostic sombre, son
espérance de vie étant de moins de 5 ans. Par conséquent, dans ce contexte, 'accés a une
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thérapie qui retarde la progression de la maladie d’environ 6 mois et surtout, qui prolonge la
survie d’environ 16 mois est jugé trés important. Les effets indésirables de I'association
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel peuvent étre pris en charge et son effet sur la qualité de vie
n’'est pas différent de celui de la combinaison trastuzumab/docetaxel utilisée actuellement. I
s’agit de bénéfices considérés comme majeurs par les patientes. Ce produit correspond donc
au besoin thérapeutique recherché.

Perspective du clinicien

Le pertuzumab représente une thérapie novatrice qui posséde un mode d’action distinct et
complémentaire a celui du trastuzumab sur le récepteur HER2. Il s’agit donc d’une thérapie
ciblée pour un sous-groupe particulier de patientes atteintes du cancer du sein métastatique.
De plus, les cliniciens consultés ont mentionné que la recherche de bio-marqueurs est en
cours, ce qui pourrait permettre d’identifier les patientes qui bénéficieraient davantage du
traitement. Les données d’efficacité et d’innocuité pour ce produit proviennent d’'une étude
ayant un niveau de preuve élevé, malgré une limite a la validité externe qui concerne
'administration du trastuzumab en traitement adjuvant. L’ampleur des bénéfices observés sur la
survie sans progression (environ 6 mois) et principalement sur la survie globale (environ
16 mois) est considérée comme trés significative. Par ailleurs, le pertuzumab n’entraine pas
d’effet indésirable additionnel au regard de la fonction cardiaque et la qualité de vie des patients
est maintenue.

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 les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste de médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

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 et que le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie.

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 thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, I'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
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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
paralléle 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 autre
type que scientifiques. 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'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, 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 qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, 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 ainsi 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 fagon 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.

Le Québec s’est doté d’'un systéme 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
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
législation. 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
problémes 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. Ne lui appartient pas de procéder a l'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu

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

119




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
linformation 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.

A cet égard, prenant acte de cet a priori, 'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait
raisonnable de convenir que I'emballage combiné de Perjeta" et d’'Herceptin'® représente une
option clinique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet a la patiente de vivre environ
16 mois de plus. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son remboursement
ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu du colt soumis par
le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du
fardeau économique.

Délibération sur I'ensemble des criteres prévus alaloi

Les membres du CSEMI sont wunanimement d'avis que [I'association
pertuzumab/trastuzumab représente une thérapie qu’il est responsable d’inscrire sur la
Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du
cancer du sein métastatique HER2+, si la condition suivante est respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre le rapport entre son colt et son efficacité acceptable, en raison des constats

suivants :

- Le ratio cout-utilité différentiel estimé par 'INESSS de 164 021 $/QALY gagné est
jugé trés éleve.

- La variation de ce ratio selon les analyse de sensibilité univariées (129 857 $/QALY
gagné a 207 759 $/QALY gagné) témoigne du degré élevé d’incertitude.

- La faible probabilité que le ratio cout-utilité différentiel soit inférieur a 50 000 $/QALY
gagné (1,8 %), et méme a 100 000 $/QALY gagné (9,8 %).

- Une inscription qui conduirait a un impact budgétaire substantiel auprés des
établissements de santé.

- L’absence de soumission pour inscription de la fiole seule de pertuzumab, laquelle
permettrait éventuellement 'usage combiné a un produit biologique ultérieur de
trastuzumab.

De plus, seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation
s’avére un choix raisonnable et responsable, et cela dans le but d’assurer a 'ensemble
des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.

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

Motifs de la position unanime :

= Les résultats proviennent d’une étude ayant un niveau de preuve éleve, malgré une
limite a la validité externe.

= |’ajout du pertuzumab a I'association trastuzumab/docetaxel offre un gain de survie
meédiane sans progression de 6,3 mois qui est jugeé cliniquement important.
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= La réponse tumorale objective est en faveur de [l'association
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel.

= |’ajout du pertuzumab a l'association trastuzumab/docetaxel prolonge la survie
médiane globale de 15,7 mois. Ce gain est jugé d'une ampleur cliniquement
significative dans le contexte du traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique HER2+.

= |’ajout du pertuzumab au trastuzumab/docetaxel entraine peu d’effets indésirables
additionnels et ne modifie pas la qualité de vie.

= Le pertuzumab s’ajoute a I'une des thérapies d’association actuellement utilisées en
premiére intention. Son usage permet de retarder I'administration d’une thérapie de
deuxieme intention. Les bénéfices cliniques observés avec cette nouvelle option
thérapeutique combleraient un besoin de santé important.

= Compte tenu du codt trés élevé du pertuzumab au regard des bénéfices apportés, le
rapport entre le colt et I'efficacité est jugé défavorable.

= |'usage de l'association pertuzumab/trastuzumab/docetaxel pour cette indication
conduit & un impact budgétaire net d’environ 32,6 M$ sur 3 ans sur le budget des
établissements.

= Le remboursement de cette thérapie qui prolonge la survie d’'un an ou plus chez les
femmes atteintes d’'un cancer du sein métastatique est jugé important du point de
vue du patient, du clinicien et du citoyen. Pour ce faire, le fabricant doit témoigner
son engagement moral a promouvoir les meilleurs soins pour ces femmes en
participant & des mesures d’atténuation du fardeau économique qui assureront un
acces équitable et raisonnable et qui garantiront la pérennité du régime général
d’assurances médicaments et du systéme de soins.
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5 DEMANDE D’EXEMPTION DE L’APPLICATION DE LA METHODE DU PRIX LE
PLUS BAS (PPB)

OMNITROPE"® — Traitement du retard de croissance
JUILLET 2015

Marque de commerce : Omnitrope
Dénomination commune : Somatropine
Fabricant : Sandoz

Forme : Cartouche

Teneurs : 5mg et 10 mg

Exemption de I'application de la méthode du prix le plus bas — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Omnitrope" est un homologue synthétique de 'hormone de croissance humaine produite grace
a la technologie de I'ADN recombinant. Il se présente sous la forme de cartouches a charger
dans des stylos durables. Il est indiqué pour le traitement du retard de croissance a certaines
conditions. Il s’agit d’'une évaluation de 'application de la méthode du prix le plus bas (PPB) a
cette dénomination commune par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS), a la suite d’'une contestation de la part du fabricant.

VOLET ADMINISTRATIF

En raison de l'inscription anticipée de Norditropin“® Nordiflex"* lors de la prochaine mise a jour
des listes, la méthode du PPB est susceptible d’étre appliquée a la somatropine. Sandoz
soumet un argumentaire a 'INESSS afin de justifier une demande d’exemption a la méthode du
PPB pour son produit. L'INESSS a donc procédé a I'évaluation des données soumises pour
déterminer s’il est justifié d’ajouter la somatropine a I'annexe intitulée « Liste des médicaments
pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne s’applique pas » de la Liste de médicaments.

EVALUATION DE LA DEMANDE

Il importe de rappeler qu'une exemption de la méthode du PPB doit reposer principalement sur
des considérations pharmaceutiques, pharmacologiques, thérapeutiques ou cliniques qui
feraient en sorte que des produits de méme dénomination commune ne procureraient pas les
mémes bénéfices pour les patients. C’est donc dans cette optique que 'INESSS a évalué la
demande soumise par le fabricant.

Arguments du fabricant

Dans I'argumentaire fourni, Sandoz rappelle qu’Omnitrope” est principalement utilisé pour
traiter un retard de croissance lié a un déficit en hormone de croissance chez les enfants, une
population vulnérable disposant d’'une capacité limitée a prendre des décisions éclairées
concernant leur santé. Il y est rapporté que I'observance des patients a leur traitement joue un
réle important dans I'obtention d’une réponse clinique adéquate. Etant donné que toutes les
préparations de somatotrophine et de somatropine disponibles sur le marché sont comparables,
le fabricant souligne que les patients et leurs familles choisissent la formulation en fonction du
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dispositif d’administration par lequel elle est administrée. Une formation est nécessaire pour
s’assurer que le patient ou son parent utilise le dispositif de fagon appropriée. L’'argumentaire
mentionne que I'imposition d’une contribution financiére pourrait faire en sorte que le patient
opterait pour un dispositif d’administration moins adapté a ses besoins, altérant possiblement
son observance au traitement. De plus, le fabricant souléve que l'impact environnemental de
certains dispositifs d’administration jetables (seringues, stylos) constitue un facteur a
considérer.

Appréciation des arguments

La valeur thérapeutique de la somatotropine a déja été reconnue par 'INESSS. Bien que peu
étoffée, la documentation scientifique disponible montre une similarit¢ des différentes
formulations de somatotropine en termes d’efficacité et d’'innocuité. Celle-ci est corroborée par
une longue expérience clinique de plus de 30 ans. Les experts consultés par 'INESSS appuient
le fait que les formulations de somatotropine disponibles se distinguent essentiellement par
leurs dispositifs d’administration, dont le choix repose sur les préférences des patients et de
leurs parents. A cet égard, ces derniers ont indiqué que des changements de formulations sont
parfois motivés par leurs patients en raison d’'un changement dans les préférences pour le
dispositif d’administration. L’offre élargie de produits entraine ce type de situation. Cependant,
tout changement de dispositif ne nécessite pas d’accroitre la fréquence du dosage de I'lGF-1 et
n‘augmente pas de facon significative le besoin d’enseignement par les infirmiers ou les
pharmaciens car les patients connaissent déja les techniques d’injection, le principe de rotation
des sites ainsi que les effets secondaires du traitement. L'INESSS juge qu'’il n’y a actuellement
aucune donnée justifiant, pour des motifs thérapeutiques, I'ajout de la somatropine a I'annexe
intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne s’applique
pas » de la Liste de médicaments.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire la somatropine a
'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne
s’applique pas pour des raisons thérapeutiques ou autres » de la Liste de médicaments du
régime général.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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6 AVIS TRANSMIS AU MINISTRE, MAIS DONT LA PUBLICATION EST
REPORTEE EN VERTU DE LA LOI SUR L’INESSS

IsTOoDAX™® — Lymphome T périphérique
JUILLET 2015

Marque de commerce : Istodax
Dénomination commune : Romidepsine
Fabricant : Celgene

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Format : 10 mg

Conformément a l'article 8 de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), l'Institut ne peut rendre publique la
recommandation transmise au ministre, car elle concerne un médicament sur lequel
porte la négociation d’'une entente d’inscription.
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JUXTAPID"® — Hypercholestérolémie familiale homozygote
JUILLET 2015

Marque de commerce : Juxtapid

Dénomination commune : Lomitapide (mésylate de)
Fabricant : Aegerion

Forme : Capsule

Teneurs : 5 mg, 10 mg et 20 mg

Conformément a l'article 8 de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), l'Institut ne peut rendre publique la
recommandation transmise au ministre, car elle concerne un médicament sur lequel
porte la négociation d’'une entente d’inscription.

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

126




ot notonat Mise a jour des listes de médicaments de juillet 2015
Québecan Annexe |
Fabricant Marque de commerce  Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
bitasvi itaprévir/ritonavi 12,5mg-75mg-50mget250 , . . - ) - - ) .
ABBVIE Holkira Pak ombita VII’/'paI'I éprewr/rl navir Trousse & mé g¢ Avis d'inscription sur les listes de médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
et dasabuvir sodique (monohydrate de) mg
AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 10 mg
AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 20 mg
AEGERION Juxtapid lomitapide (mésylate de) Caps. 5mg
CELGENE lstodax romidepsine Pd.Perf.LV.  10mg |
GILEAD Harvoni lédipasvir/sofosbuvir Co. 90 mg - 400 mg Avis d'inscription sur les listes de médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
JANSS. INC Imbruvica ibrutinib Caps. 140 mg Avis d'inscription sur les listes de médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
N.NORDISK Norditropin Nordiflex ~ somatropine Sty 10 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
N.NORDISK Norditropin Nordiflex ~ somatropine Sty 5mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
N.NORDISK Norditropin Nordiflex ~ somatropine Sty 15 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 400 mg Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception - Avec conditions
PENDOPHARM Ibavyr ribavirine Co. 600 mg Ajout d'une indication reconnue - Médicament d'exception - Avec conditions
PFIZER Elelyso taliglucérase alpha Pd. Perf. V. 200U Avis de refus d’inscription — A moins que certaines conditions soient respectées
Perjeta - H ti .
ROCHE erjeta ercep‘ml pertuzumab/trastuzumab Trousse 30 mg/mL (14 mL) - 440 mg Avis d'inscription sur la Liste Etablissement - Médicament d'exception - Avec conditions
emballage combiné
SANDOZ Omnitrope somatropine Cartouche Toutes teneurs Exemption de I'application de la méthode du prix le plus bas - Avis de refus
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