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Modification d’une indication reconnue —Médicament d’exception — Liste
Etablissements

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’'oseltamivir et le zanamivir sont des inhibiteurs sélectifs de la neuraminidase des virus
influenza de type A et de type B. Ces antiviraux empéchent la libération des particules virales
récemment formées par les cellules infectées et la dissémination du virus dans l'organisme.
Ces médicaments sont indiqués pour le traitement et la prévention de I'influenza. L'oseltamivir,
qui s’administre par voie orale, est indiqué chez les personnes ageées de 1 an ou plus tandis
gue le zanamivir, qui s’administre par inhalation, est indiqué chez les adultes et les enfants de
7 ans ou plus. Ces antiviraux sont actuellement inscrits a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments — Etablissements. Il s'agit d’'une réévaluation qui
découle d'une demande du ministre de la Santé et des Services sociaux. Le mandat confié a
I'Institut national d'excellence en santé et en service sociaux (INESSS) consiste a évaluer la
possibilité d'inscrire ces antiviraux a la Liste de médicaments du régime général d’assurance
médicaments (RGAM) dans un contexte de grippe saisonniére.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2005 Inscription de Tamiflu*® 75 mg a la Liste de médicaments — Etablissements
en médicament d'exception et refus d'inscription au régime général
d’assurance médicaments

Octobre 2009 Inscription de Relenza"™ & la Liste de médicaments — Etablissements en
médicament d’exception

Octobre 2010 Inscription de Tamiflu™35mg et de Tamiflu"*45mg a la Liste de
médicaments — Etablissements en médicament d’exception (clientéle
pédiatrique)
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Les indications actuellement reconnues pour I'oseltamivir et le zanamivir sont les suivantes :
. pour la prophylaxie et le traitement de l'influenza de type A ou B (grippe saisonniére)
lorsque les conditions suivantes sont rencontrées :

o les données de surveillance en place démontrent la présence du virus de l'influenza
de type A ou B dans la communauté;

o l'usage de linhibiteur de la neuraminidase est recommandé par une directive en
vigueur de la Direction de la santé publique;

. la personne satisfait aux critéres définis par le Protocole d'immunisation du Québec
pour la vaccination a l'influenza;

. le délai d’administration de I'antiviral est respecte;

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’évaluer I'opportunité d'inscrire ces antiviraux a la liste du RGAM, un groupe d’experts a
eté formé. Il est constitué de plusieurs intervenants impliqués dans le traitement des maladies
infectieuses et de [linfluenza (gériatre, interniste-infectiologue, médecin-conseil en santé
publique, pédiatre-infectiologue, pharmaciens communautaire et d’établissements de santé).

Une révision de la documentation scientifique, des lignes directrices et des recommandations
actuelles, concernant le traitement et la prévention de linfluenza s’ajoutent aux données des
évaluations précédentes. Parmi les publications considérées, on trouve des essais cliniques,
des méta-analyses, des études observationnelles et des rapports de cas.

De plus, les lignes directrices ainsi que les recommandations des organismes suivants sont

considérées :

- Association pour la microbiologie médicale et linfectiologie Canada (AMMI Canada),
recommandations 2010-2011;

- Centers for Disease Control and Prevention (CDC), recommandations 2011;

- Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI), recommandations 2010-2011;

- Organisation mondiale de la Santé (OMS), recommandations 2010;

- Société canadienne de pédiatrie (SCP), recommandations 2010.

Il importe de rappeler que la vaccination contre I'influenza ainsi que les précautions visant a
prévenir la transmission du virus sont les mesures principales de contrble des infections.
L'usage des antiviraux ne doit jamais étre considéré au méme titre que la vaccination ou
remplacer les méthodes de prévention.

Traitement de I'influenza

Lors des évaluations antérieures, la valeur thérapeutique de I'oseltamivir, pour le traitement de
linfluenza de type A et de type B, a été reconnue a partir d’études a répartition aléatoire et
controlées par placebo, tant chez les adultes (Nicholson 2000, Treanor 2000) que chez les
enfants (Whitley 2001). Les données d’efficacité permettaient de conclure que l'oseltamivir
diminue la durée de la symptomatologie de I'influenza de 1 jour & 1,5 jour chez une population
en santé. Cependant, il avait été jugé important, compte tenu de I'efficacité modeste observée
avec l'usage de l'oseltamivir, d'obtenir des données probantes sur d’autres paramétres
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principaux résultats qui ont mené a la reconnaissance de la valeur thérapeutique de

I'oseltamivir chez cette population sont les suivants :

" une réduction de 34 % des infections respiratoires nécessitant une antibiothérapie est
observée chez les personnes a risque élevé de complications, soit celles agées de 65 ans
ou plus ou atteintes d’'une maladie chronique, recevant I'oseltamivir comparativement a
celles recevant un placebo (p = 0,02) dans l'analyse prospective de Kaiser (2003); ces
données obtenues chez des personnes vivant dans la communauté ont été jugées
extrapolables a une population vivant dans des centres d’hébergement;

" une amélioration de la fonction pulmonaire et une réduction des exacerbations ont été
démontrées chez des enfants asthmatiques dans I'étude a répartition aléatoire et
contrélée de Johnston (2005).

La valeur thérapeutique du zanamivir a aussi été reconnue pour le traitement de l'influenza de
type A et de type B. Les résultats de la méta-analyse de Cooper (2003) ont montré que le
zanamivir diminue la durée médiane des symptomes de 1,3 jour (IC95 % : 0,6 a 1,9) chez une
population en santé et de 2 jours (IC95 % : 0,9 a 3,1) chez des personnes a risque €élevé de
complications, soit celles dgées de 65 ans ou plus ou atteintes d'une maladie chronique. De
plus, les résultats de I'étude a répartition aléatoire et contrdlée avec placebo de Murphy (2000)
montraient une diminution de 1,5 jour (IC95 % : 0,5 a 3,3) de la durée médiane des symptomes,
lorsque cet antiviral est administré chez des personnes atteintes d’asthme ou de maladie
pulmonaire obstructive chronique. De plus, les résultats de I'analyse rétrospective de Lalezari
(2001) démontraient que le zanamivir procure des bénéfices cliniques importants chez une
population a risque élevé de complications, particulierement chez les personnes agées vivant
dans des centres d’hébergement. Plus spécifiguement, le traitement avec cet antiviral est
associé a une diminution des symptémes allant jusqu’a 2,5 jours (p = 0,015) et & une diminution
de 43 % (p = 0,045) des complications nécessitant un traitement antibiotique comparativement
au placebo. Le pourcentage de personnes vaccinées était de 23 %.

En résumé, lors des évaluations antérieures, il a été jugé que le traitement avec les antiviraux
entraine des bénéfices cliniques significatifs, mais modestes sur la durée de la
symptomatologie de l'influenza. La valeur thérapeutique de I'oseltamivir et du zanamivir a aussi
été démontrée pour d’autres parametres cliniques (diminution de la morbidité et de la prise
d’antibiotiques) qui s’averent particulierement importants chez une clientéle a risque élevé de
complications. Cette population a risque a été définie comme étant celle pour laquelle le
Protocole d'immunisation du Québec recommande la vaccination antigrippale.

Dans le cadre des présents travaux, une publication de I'OMS (2010), présentant une révision
des données probantes concernant le traitement de linfluenza avec I'oseltamivir ou le
zanamivir, est considérée. Deux méta-analyses sont sélectionnées dans cette revue, soit celles
de Jefferson (2009) et de Shun-Shin (2009). Les résultats confirment que le traitement avec les
antiviraux procure un bénéfice modeste en ce qui a trait a la diminution de la durée des
symptébmes (0,5jour a 1,5jour). Par ailleurs, dans ce document, 'OMS répertorie aussi
plusieurs études observationnelles qui permettent d'évaluer l'efficacité des antiviraux quant a la
réduction des complications graves, des hospitalisations ou des décés. Parmi ces études,
notons plus particulierement les résultats suivants :
" une réduction du nombre d'antibiotiques prescrits, d’hospitalisations et de déces est
observée chez les personnes agées vivant en centre d’hébergement et qui regoivent
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'oseltamivir comparativement a celles qui ne recoivent aucune thérapie (p < 0,05)
(Bowles 2002);

" une réduction de la mortalité est observée chez les personnes hospitalisées qui regoivent
'oseltamivir (rapport de cotes (RC) de 0,21 (IC95%: 0,06 40,8)), dans I'étude
canadienne de McGeer (2007); notons que 75 % d’entre elles sont atteintes d'une
maladie chronique et que I'age médian des sujets est de 77 ans;

. une réduction du nombre d'otites moyennes (RC:0,69 (IC95%: 0,48 a0,99)) et
d’hospitalisations (RC : 0,33 (IC95 % : 0,13 & 0,83)) est observée chez les enfants agés
de lan a 17 ans, atteints de maladies chroniques, qui recoivent l'oseltamivir dans
'analyse rétrospective de Piedra (2009). Cependant, la réduction du nombre de
pneumonies n'est pas démontrée.

Ces données, d'un niveau de preuve moindre que celui des études a répartition aléatoire et
controlées, s'ajoutent a celles des évaluations précédentes et confirment l'efficacité des
antiviraux a réduire les complications graves associées aux infections causées par l'influenza
chez une population a risque élevé. Les bénéfices cliniques sont observés chez les personnes
agées vivant dans des centres d’hébergement et chez les personnes atteintes de maladies
chroniques ou hospitalisées.

Par ailleurs, en ce qui concerne le traitement destiné aux femmes enceintes atteintes de
l'influenza, les données probantes sont peu nombreuses. Des essais cliniques réalisés dans un
contexte de grippe saisonniére sont manquants. Les données disponibles proviennent de séries
de cas publiées a la suite de la pandémie d'influenza de type A (H1IN1) de 2009-2010
(Jamieson 2009, Siston 2010). Toutefois, les recommandations issues des lignes directrices
ainsi que celles des organismes consultés sont unanimes a l'effet de traiter rapidement les
femmes enceintes qui présentent des symptdbmes de grippe saisonniére au cours de leur
deuxiéme ou troisiéme trimestre de grossesse. L'INESSS considére que le niveau de preuve
des données est faible, mais que la valeur thérapeutique du traitement antiviral est reconnue
dans un contexte bien précis de grossesse, compte tenu des risques de complications
possibles chez la femme ainsi que chez I'enfant a naitre.

En conclusion, a la lumiére des données cliniques et des recommandations, 'INESSS est d'avis
que le traitement antiviral présente une valeur thérapeutique chez les personnes, enfants et
adultes, a risque élevé de complications. Plus précisément, I'INESSS cible les populations
suivantes :

" les personnes vivant dans un centre d’hébergement public ou privé;

" les personnes atteintes d’'une des maladies chroniques suivantes, définies par le ministére
de la Santé et des Services sociaux dans le programme de vaccination contre la grippe
saisonniére :

) troubles cardiagues ou pulmonaires (dont la dysplasie broncho-pulmonaire, la
fibrose kystique, la MPOC, I'emphyséme et I'asthme) assez graves pour nécessiter
un suivi médical régulier ou des soins hospitaliers;

o diabéte ou autres troubles métaboliques chroniques, troubles hépatiques (incluant
une cirrhose), rénaux, hématologiques (incluant une hémoglobinopathie), un cancer,
un déficit immunitaire (dont le VIH) ou une immunosuppression (radiothérapie,
chimiothérapie, médicaments anti-rejet);
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o conditions médicales pouvant compromettre [I'évacuation des sécrétions
respiratoires et augmentant les risques d’aspiration (ex. : un trouble cognitif, une
lésion médullaire, un trouble convulsif, des troubles neuromusculaires, une obésité
morbide).

" les femmes enceintes au cours du 2° ou du 3° trimestre de grossesse.

Prophylaxie postexposition de I'influenza

La valeur thérapeutique de I'oseltamivir, pour la prophylaxie de linfluenza de type A et de
type B, a déja été reconnue tant chez les enfants (Hayden 2004) que chez les personnes agées
vivant en centre d’hébergement (Peters 2001). L'oseltamivir est reconnue efficace a prévenir la
propagation de l'influenza dans des familles, ou des communautés, dans lesquelles se trouve
une personne infectée et symptomatique. La valeur thérapeutique du zanamivir a aussi été
reconnue pour cette indication. Les résultats des études a répartition aléatoire et contrélées de
Hayden (2000) et de Monto (2002) ont permis de démontrer I'effet protecteur de cet antiviral en
ce qui a trait & la propagation de l'influenza au sein de familles ayant un membre affecté. A
noter que les résultats, observés chez des familles dont les membres étaient en bonne santé,
ont été jugés extrapolables aux personnes vivant dans des centres d’hébergement. Des méta-
analyses ont également confirmé [leffet bénéfique des antiviraux pour la prophylaxie
postexposition (Jefferson, Shun-Shin).

En ce qui a trait aux lignes directrices, celles-ci recommandent l'usage d’'une prophylaxie
antivirale postexposition chez une seule clientéle, soit les personnes vivant dans des centres
d’hébergement, et ce, peu importe leur statut de vaccination. Chez les autres personnes,
notamment les femmes enceintes et les enfants considérés comme étant a risque élevé de
complications, les lignes directrices et les experts préconisent un traitement précoce des
'apparition des symptémes de la grippe plutdt qu'une prophylaxie antivirale (AMMI Canada,
CDC).

Donc, a la lumiére des données cliniques et des recommandations provenant de divers
organismes, 'INESSS est d’avis que les antiviraux, pour la prophylaxie postexposition, doivent
continuer d'étre offerts aux personnes vivant dans les centres d’hébergement. Ainsi, I'ajout
d’une indication reconnue a la liste du RGAM est recommandé afin de rendre les antiviraux
accessibles pour la prophylaxie postexposition chez les résidents des centres d’hébergement.

Résistance aux antiviraux

Avant d’amorcer une thérapie, il importe de tenir compte de la sensibilité des souches
d’influenza en circulation aux inhibiteurs de la neuraminidase. En effet, les résultats de la revue
systématique de Thorlund (2011) montrent que des résistances a l'oseltamivir (2,6 %, 1C95 % :
0,7% a5,5%) sont plus fréquentes qu'avec le zanamivir (0 %). De telles données de
surveillance virologique sont publiées réguliéerement par la Direction de la santé publique. Ainsi,
il apparait pertinent que les deux antiviraux soient inscrits aux listes avec une indication
reconnue semblable afin d’offrir une médication qui pourra étre adaptée aux résistances
identifiées au cours d’'une saison grippale.
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Délai d’administration des antiviraux lors du traitement de I'influenza

La plupart des données d’efficacité sont tirées d’études dans lesquelles le délai d’administration
de I'agent antiviral n’excéde pas 48 heures aprés I'apparition des symptémes. C’est pourquoi
I'indication reconnue a la liste du RGAM précise un délai de 48 heures pour 'administration des
antiviraux. Par contre, pour la Liste de médicaments - Etablissements, 'INESSS est d’avis de
ne pas préciser de délai d’administration, car certains organismes, dont ’AMMI, suggerent que
le délai peut étre dépassé, notamment lorsqu'un patient atteint d'influenza présente des
symptdmes tres graves nécessitant une hospitalisation.

En conclusion, dans le cadre de cette évaluation, une révision des données probantes, des
lignes directrices récentes et des recommandations d’organismes pour le traitement et la
prévention de l'influenza de type A et de type B, se sont ajoutées aux €léments ayant permis de
reconnaitre la valeur thérapeutique de I'oseltamivir et du zanamivir par le passé. Ces données
supplémentaires permettent de reconnaitre que le traitement avec ces antiviraux entraine des
bénéfices cliniques significatifs chez des personnes, de tout age, atteintes de maladies
chroniques ou vivant dans un centre d’hébergement public ou privé. Quant a la prophylaxie
post-exposition, les données appuient 'usage des antiviraux chez les personnes vivant dans
des centres d’hébergement, qu’ils soient publics ou privés.

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

Pour le traitement de linfluenza chez l'adulte, le co(t du traitement d’'un épisode avec
l'oseltamivir est de 39 $ alors qu'il est de 37 $ pour le zanamivir. Par ailleurs, le codt d'une
prophylaxie avec I'oseltamivir est de 55 $ alors qu'il est de 37 $ pour le zanamivir. Malgré cette
différence entre les colts de prophylaxie, il apparait pertinent que les deux antiviraux soient
inscrits aux listes selon la méme indication, en lien avec les résistances potentielles. Chez
I'enfant, le colt d'un traitement ou d’'une prophylaxie est le méme, soit de 20$ a 39 $ pour
l'oseltamivir et de 37 $ pour le zanamivir.

Lors des évaluations antérieures, il a été jugé que le traitement de l'influenza avec les antiviraux
représente une stratégie colt-efficace dans le contexte de I'indication reconnue de la Liste de
médicaments — Etablissements.

Du point de vue pharmacoéconomique, de nombreuses analyses portant sur l'efficience de
I'oseltamivir et du zanamivir pour le traitement et la prévention de l'influenza ont été publiées.
Le fabricant de I'oseltamivir a fourni le résultat d’'une recherche documentaire portant sur des
analyses économiques réalisées dans un contexte de grippe saisonniére. Quelques analyses
pharmacoéconomiques répertoriées portent sur des sous-groupes de patients a risque élevé de
complications. Le fabricant conclut que les résultats de I'étude de revue de Plans (2008)
montrent que l'oseltamivir présente un ratio coUlt-efficacité favorable de moins de
40 000 $/QALY gagné pour le traitement des patients a haut risque et pour la prévention chez
les enfants et les adultes a haut risque.

Par ailleurs, le fabricant du zanamivir a fourni I'étude de revue de Lynd (2005), qui regroupe
15 études cliniques, afin d'appuyer lefficience du médicament. Celles-ci concernent le
traitement et la prophylaxie de linfection a I'influenza chez diverses populations. Les auteurs
mentionnent qu'étant donné la variation dans les résultats, 'incertitude entourant les ratios
obtenus et la nature dynamique de l'infection par I'influenza d’'une année a l'autre, il est possible
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de conclure que ces médicaments seraient colt-efficaces chez des populations plus a risque, a
des moments précis de la saison grippale, lorsque la prévalence atteint des niveaux
épidémiques ou lorsque le vaccin ne correspond pas a la souche virale en circulation.

Pour sa part, 'INESSS a réalisé une recherche documentaire répertoriant de nombreuses
analyses pharmacoéconomiques. Parmi celles-ci, certaines sont retenues parce qu’elles portent
sur le traitement et la prophylaxie par ces deux antiviraux chez les sous-populations identifiées,
gue leur qualité méthodologique est jugée adéquate et gu’elles sont pertinentes pour établir
I'efficience de ces agents d'un point de vue pharmacoéconomique. Ces analyses sont d’abord
décrites, puis leurs résultats sont présentés selon les clientéles ciblées.

Traitement de I'influenza

L’étude de Burch (2009), développée par le National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), est une analyse codt-utilité comparant I'oseltamivir et le zanamivir aux soins usuels
dans le traitement de la grippe pour cing sous-groupes de patients, dont les enfants a risque,
agés de 1 an a 14 ans, les adultes a risque et les personnes agées de 65 ans ou plus. Il s’agit
d’'une étude britannique avec un horizon temporel a vie et des données d’efficacité qui reposent
sur une revue systématique adéquate et rigoureuse. Toutefois, des incertitudes demeurent,
dont l'effet des antiviraux sur les complications, le nombre d’hospitalisations et de déces
associés a la grippe et les valeurs d'utilité utilisées pour les enfants.

L’étude de Turner (2003) compare l'oseltamivir et le zanamivir aux soins usuels pour le
traitement de l'influenza chez les personnes agées vivant en centre d’hébergement. Cette
analyse codt-utilité, produite par le NICE, porte, entre autres, sur d'autres sous-groupes de
personnes. Elle représente de facon appropriée le suivi de I'infection sur un horizon temporel de
21 jours. Les résultats correspondent & une situation ou toutes les personnes se présentent a
leur médecin dans les 48 heures suivant I'apparition des symptémes.

Dans I'analyse de Talbird (2009) I'oseltamivir a été évalué par rapport aux soins usuels dans le
traitement de la grippe par I'entremise d’'une analyse co(t-utilité et d'une analyse codt-efficacité
dont les résultats sont rapportés en codts par jour en santé gagné. Parmi les sous-populations
analysées, les résultats montrent que Il'oseltamivir est efficient chez les adultes a risque
présentant des comorbidités. Cette étude américaine repose sur un horizon temporel d’'un an,
avec un seul épisode de grippe par personne. Par la suite, cette personne est considérée
comme étant en bonne santé pour le reste de I'année.

Pour sa part, I'étude de Jarvinen (2007) rapporte les résultats d'une analyse codt-utilité chez
différentes populations, dont un sous-groupe comprenant des personnes a risque, adultes ou
agées de 65 ans ou plus. L'oseltamivir est comparé aux soins usuels. Cette étude finlandaise
comporte un horizon temporel équivalent a la durée de vie des sujets a I'étude. Le traitement
par l'oseltamivir peut étre amorcé avant ou aprés 48 heures suivant I'apparition des symptomes.
Toutefois, si le traitement est commencé aprés ce délai, le colt du traitement est considéré,
mais aucun avantage clinique n’est retenu. Notons que certaines limites sont présentes, telles
gue le recours a des probabilités de complications qui s’appuient sur des affections d’allure
grippale sans confirmation virologique de I'infection.

Finalement, une autre analyse co0(t-utilité (Mauskopf 2000) compare le zanamivir aux soins

usuels dans le traitement de la grippe chez les personnes agées a risque. Cette étude
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australienne présente un horizon temporel de 28 jours. Les données d’efficacité proviennent de
'étude MIST (1998), un essai multicentrique a répartition aléatoire, contrdlé et a double-insu
dont la période de suivi n'est que de 12 jours. Une des limites notées dans cette analyse est
I'hypothése que toutes les personnes se présentent chez leur médecin dans les 36 heures
suivant I'apparition des symptémes. Cette derniére ne reflete pas nécessairement le contexte
clinique québécois.

Résultats d’analyses pharmacoéconomiques concernant le traitement de lI'influenza par
I’oseltamivir ou le zanamivir comparativement aux soins usuels, selon la clientéle visée

Ratio ou résultat du scénario de base ($/QALY gagné)
. a Perspective d'un Perspective sociétale
Auteur annee R .
systeme de santé
Oseltamivir |  Zanamivir Oseltamivir | Zanamivir
ENFANTS A RISQUE
Burch 2009 | 60243 | 3552%" | nd | nd
ADULTES A RISQUE
Burch 2009 7200 $° 4603 $° nd nd
Talbird 2009 412 $° nd Option dominante nd
Jarvinen 2007 1118 $° nd nd nd
PERSONNES AGEES A RISQUE
Burch 2009 1648 $° 11408%° nd nd
Mauskopf 2000 nd 12 066 $° nd nd
PERSONNES AGEES EN HEBERGEMENT
Turner 2003 | 35503%" | nd | 274158 | nd

a Les résultats en devises étrangéres ont été convertis au 30 juin de I'année de laquelle les codts proviennent
dans I'étude correspondante.

Les résultats ont été convertis en dollars canadiens comme suit : 1 £= 2,03 $CAN au 30 juin 2008.

Les résultats ont été convertis en dollars canadiens comme suit : 1 $US = 1,06 $CAN au 30 juin 2007.

Les résultats ont été convertis en dollars canadiens comme suit : 1 € = 1,48 $CAN au 30 juin 2005.

Les résultats ont été convertis en dollars canadiens comme suit : 1 $AUS = 1,03 $CAN au 30 juin 2000.

Les résultats ont été convertis en dollars canadiens comme suit : 1 £= 1,63 $CAN au 30 juin 2001.

nd Résultat non disponible

DO QO T

De facon générale, la méthodologie utilisée dans les analyses pharmacoéconomiques retenues
est adéquate et respecte les recommandations de I’Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé (ACMTS). De plus, les données d'efficacité reposent sur des
études cliniqgues publiées, faisant partie de revues systématiques rigoureuses. Toutefois,
compte tenu des différentes sources de ces études réalisées en Europe, aux Etats-Unis ou
ailleurs dans le monde, les colts de traitement et ceux associés a la prise en charge des

patients a travers les systemes de santé pourraient étre différents de ceux du contexte
québécaois.

En résumé, pour le traitement de linfluenza, malgré les limites soulevées aux études
pharmacoéconomiques précitées, il est possible de conclure a [lefficience des deux
médicaments pour les sous-populations ciblées. En effet, quoique la majorité des études soient
réalisées dans différents pays, les modalités d'utilisation des antiviraux ne different que
Iégerement. De plus, les ratios coUt-utilité obtenus sont relativement peu élevés. Ainsi, méme si
en raison de l'incertitude qui les affecte, les ratios s'avéraient plus élevés, ils seraient tout de

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




méme acceptables. Par ailleurs, les ratios codt-utilité sont plus favorables lorsque la précision
du diagnostic est élevée, soit d’au moins 35 %, ce qui est largement le cas au Québec lors
d'une épidémie d'influenza déclarée. Par conséquent, chez les populations ciblées selon
l'indication reconnue par I'INESSS, I'oseltamivir et le zanamivir sont jugés efficients et satisfont
aux critéres économique et pharmacoéconomique.

Prophylaxie postexposition de I'influenza

Dans une étude canadienne réalisée par Risebrough (2005) le ratio codt-efficacité de
I'oseltamivir utilisé en prévention de I'influenza postexposition comparativement a I'absence de
prophylaxie ou a I'amantadine, chez les personnes agées vivant en centres d’hébergement a
été évalué. Cette analyse pharmacoéconomique est basée sur un arbre décisionnel comportant
différents états de santé, étalés sur un horizon temporel de 30 jours. Les résultats, présentés en
colt par cas évité d'influenza, permettent de conclure que I'oseltamivir en prophylaxie
postexposition chez des personnes agées vivant en centres d’hébergement s’avére une option
dominante par rapport a I'absence de prophylaxie.

L’horizon temporel de 30 jours couvre tous les résultats cliniques et économiques ainsi que tous
les événements pertinents a linfection a court terme. Cette période représente la durée
approximative d’une épidémie en centre d’hébergement. Par contre, I'impact a long terme des
complications n’est pas pris en compte. Il s'agit d’'une étude canadienne dont les résultats sont
pertinents au contexte québécaois.

Pour sa part, I'étude codt-utilité de Tappenden (2009) compare le zanamivir, l'oseltamivir,
'amantadine et les soins de soutien en prophylaxie postexposition de l'influenza chez six sous-
groupes de patients. Cette analyse, réalisée par le NICE, présente un arbre de décision qui
modélise le cheminement de personnes mises en présence du virus de l'influenza selon trois
états potentiels, soit I'apparition de la grippe, I'apparition d'une infection virale respiratoire ou
aucun événement. Cette étude est présentée sur un horizon temporel d’'un an.

Pour les personnes agées a risque et celles en santé, vaccinées ou non, les ratios co(t-utilité
obtenus se situent dans des limites acceptables. Il est jugé que I'on peut évaluer le rendement
pharmacoéconomique du zanamivir pour la prophylaxie postexposition de l'influenza en utilisant
les données de I'étude réalisée dans un contexte britannique. Ainsi, les résultats obtenus avec
le zanamivir pour la prophylaxie de I'influenza chez une population a risque peuvent s'appliquer
aux personnes agées vivant en centres d’hébergement.

Ainsi, pour la prophylaxie postexposition de l'influenza, chez la population ciblée dans
l'indication reconnue par I'INESSS, l'oseltamivir er le zanamivir sont jugés colt-efficaces et
satisfont aux criteres économique et pharmacoéconomique.

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

Dans le cadre de I'évaluation actuelle, une perspective de santé publique a été considérée,
notamment en ce qui a trait a la circulation des virus de l'influenza au sein des communautés
ainsi qu’'a la réduction possible du nombre d’hospitalisations liées aux complications. De plus,
lors de périodes épidémiques d'influenza, le fardeau pour les ressources médicales et

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




hospitaliéres ne doit pas étre alourdi par des tadches de nature administrative. Par ailleurs, les
personnes vivant dans des centres d’hébergement privés n'ont actuellement pas acces au
remboursement des antiviraux. L’indication proposée corrige cette situation. De plus, selon les
experts consultés, les lignes directrices québécoises concernant I'usage de ces antiviraux
devraient étre mises a jour afin de favoriser 'usage optimal de ces agents.

Contexte du régime général d’assurance médicaments

En accord avec les recommandations publiées, il est noté que :

" les données de surveillance en place doivent démontrer la présence du virus de
influenza de type A ou B, selon les avis émis par les directions de santé publique
régionales et provinciales, le cas échéant;

" les tests de laboratoire ne sont pas nécessaires a I'amorce d’'un traitement antiviral; la
grippe saisonniere peut étre diagnostiquée de facon fiable par les symptémes cliniques en
période épidémique;

" I'efficacité des antiviraux dépend de la rapidité d’amorce du traitement. L'ensemble du
processus (diagnostic, décision de traitement, acces a la médication) doit se faire dans les
48 heures suivant le début de la symptomatologie pour obtenir le bénéfice clinique
escompté. A cet effet, le recours par la RAMQ a une codification semblable a celle utilisée
pour certains médicaments d’exception pourrait permettre d'éviter les délais
d’administration qui pourraient nuire a lefficacité du traitement et de limiter les
répercussions pour les clientéles visées.

Impact budgétaire

L'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant de I'oseltamivir pour le traitement et la
prophylaxie de l'influenza utilise une approche épidémiologique. Les personnes visées sont
celles a haut risque de complications liées a linfluenza et assurées par la RAMQ, dont les
jeunes enfants de 4 ans ou moins et les personnes agées de 65 ans ou plus, ainsi que celles a
risque élevé de complications. Cette derniére population est constituée de des enfants agés
de 5ans a 14 ans et de des personnes de 15 ans a 64 ans. Une
basée sur la
B st prévue. Dans le scénario de base, le taux moyen d'attaque saisonniére, c'est-a-
dire la proportion des patients qui auront contracté le virus de linfluenza au moins une fois
pendant la saison grippale, s'éléve a || | | | | <z les personnes agées de
15 ans ou moins, de 15 ans a 64 ans et de 65 ans ou plus, respectivement. Parmi celles-ci, la
proportion de personnes qui auront recours a une consultation médicale dans les premiéres
48 heures serait de ] chez les sujets a haut risque et de ] chez les jeunes de 15 ans ou
moins. Parmi les patients ayant recours a une consultation médicale, h obtiendraient un
traitement antiviral qui serait I'oseltamivir dans ||| G0l

Pour sa part, le fabricant du zanamivir présente une analyse d’'impact budgétaire également de
type épidémiologique, dans laquelle le taux moyen d'attaque saisonniére est estimé a [} Dans
un premier temps, il est estimé que parmi les personnes hébergées assurées auprés de la
RAMQ, [l pourraient bénéficier du zanamivir au dépend de I'oseltamivir. Dans un second
temps, le nombre de personnes a risque dans la communauté a été estimé avec les hypothéses
d'un taux de vaccination de [} et d’une proportion de [} des patients qui auraient accés a un
traitement.

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

10




Impact budgétaire net de l'inscription de I'oseltamivir et du zanamivir a la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments et de la modification du critere a la
Liste de médicaments - Etablissements

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant® de RAI\TIQ . | | |
I'oseltamivir Analyses de Pour3ans:defall
sensibilité
Fabricant® du iA'\fQ . 1] I I | I
zanamivir halyses de Pour3ans:defall
sensibilité
RAMQ traitement 3335723% | 3363992% |3394231% 10093945 %
RAMQ prophylaxie 908976 $ 908976 $ 908 976 $ 2726927 %
INESSS® Analyses de Pour 3 ans (traitement et prophylaxie) :
sensibilité de 11 417 903 $ &4 15 845 652 $
Etablissements 0% | 0% | 0% | 0%
a Estimation excluant le colt de la marge bénéficiaire du grossiste et celui des services professionnels du
pharmacien

b Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et incluant le colt moyen des services
professionnels du pharmacien de 8,20 $

Les impacts présentés sont différents et ne correspondent pas en tous points aux populations
ciblées dans I'indication reconnue. Pour sa part, 'INESSS retient les hypothéses suivantes pour
le traitement de l'influenza chez les populations a risque élevé, selon I'opinion des experts
consultés :
" le taux d'attaque de I'influenza durant la saison grippale serait :
o en moyenne de 10 % chez les personnes a risque éleve;
. en moyenne de 15 % chez les jeunes enfants a risque élevé;
) d’environ 50 % chez les personnes vivant en centres d’hébergement de soins de
longue durée privés;
" les proportions de patients qui auront une consultation médicale et qui obtiendront par la
suite un traitement antiviral, seraient respectivement de :
. 40 % et 40 % pour les personnes a risque élevé;
o 50 % et 5 % pour les jeunes enfants a risque élevé;
o 95 % et 95 % pour les personnes vivant en centres d’hébergement de soins de
longue durée privés.

Pour la prophylaxie de l'influenza, le nombre de personnes logées en centres d’hébergement
privés est de 106 353 (au 31 mars 2010), ce qui correspond au nombre de lits des centres
répondant a la définition de I'article 346.0.1 de la Loi sur les services de santé et les services
sociaux.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS pour le traitement de l'influenza chez les
populations a risque élevé, des colts additionnels d’environ 10,1 M$ pourraient étre imputés au
budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant l'inscription de I'oseltamivir et du
zanamivir. De plus, pour la prophylaxie, des codts additionnels de 2,7 M$ seraient prévus.
Toutefois, lorsqu’on fait varier les hypothéses dans les limites déterminées, des codts
additionnels variant de 11,4 M$ a 15,8 M$ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour
'ensemble de I'usage pour la méme période. Par ailleurs, ces estimations ne sont valides que
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dans le contexte ou le vaccin correspond a la souche virale en circulation durant une saison
grippale.

Pour sa part, la modification recommandée a l'indication reconnue n’entraine pas d’'impact au
budget des établissements de santé.

Selon un scénario dans lequel I'oseltamivir et le zanamivir seraient inscrits a la section réguliére
de la Liste de médicaments, I'impact financier potentiel est estimé a pres de 29 M$. Cependant,
ce scénario n'a pas été retenu par 'INESSS, qui considere les risques importants d’'usage non
optimal et leurs conséquences.

RECOMMANDATION
En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande l'inscription
de Tamiflu™ et de Relenza"™ a la section des médicaments d’exception des listes de
médicaments du régime général. De plus, il recommande que son inscription soit précédée
d'une étoile (*) pour favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs
délais. L’'indication reconnue serait la suivante :
. pour le traitement de l'influenza de type A ou B (grippe saisonniére) :

o chez les personnes vivant dans un centre d’hébergement;

o chez les personnes atteintes d’'une maladie chronique nécessitant un suivi médical
régulier ou des soins hospitaliers (selon la définition du MSSS);

) chez les femmes enceintes qui sont au 2° ou 3° trimestre de grossesse
(13 semaines ou plus);

. pour la prophylaxie de l'influenza de type A ou B (grippe saisonniére) :

o chez les personnes vivant dans un centre d’hébergement en contact étroit avec une
personne infectée (cas index);

La demande est autorisée lorsque les conditions suivantes sont rencontrées :

o les données de surveillance en place démontrent la présence et la sensibilité des
virus de l'influenza de type A ou B, selon les avis émis par les directions de santé
publique régionales et provinciales, le cas échéant;

o le délai d’administration du traitement avec I'antiviral est respecté (48 heures);

Les maladies chroniques sont définies ainsi :
o troubles cardiagues ou pulmonaires (dont la dysplasie broncho-pulmonaire, la

fibrose kystigue, la MPOC, I'emphyséme et I'asthme) assez graves pour nécessiter
un suivi médical régulier ou des soins hospitaliers;
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o diabéte ou autres troubles métaboliques chroniques, troubles hépatiques (incluant
une cirrhose), rénaux, hématologiques (incluant une hémoglobinopathie), un cancer,
un déficit immunitaire (dont le VIH) ou une immunosuppression (radiothérapie,
chimiothérapie, médicaments anti-rejet);

o conditions médicales pouvant compromettre [I'évacuation des sécrétions
respiratoires et augmentant les risques d’aspiration (ex. : un trouble cognitif, une
lésion médullaire, un trouble convulsif, des troubles neuromusculaires, une obésité
morbide).

Ainsi que la modification de lindication reconnue de Tamiflu™ et de Relenza"™ a la Liste de
médicaments — Etablissements. Celle-ci deviendrait :

. pour le traitement de l'influenza de type A ou B (grippe saisonniére) :
o chez les personnes vivant dans un centre d’hébergement public ou prive;
) chez les personnes atteintes d’'une maladie chronique;

o chez les femmes enceintes qui sont au 2° ou 3° trimestre de grossesse
(13 semaines ou plus);

. pour la prophylaxie de l'influenza de type A ou B (grippe saisonniére) :

) chez les personnes vivant dans un centre d’hébergement public ou privé en contact
étroit avec une personne infectée (cas index);

La demande est autorisée lorsque les conditions suivantes sont rencontrées :

o les données de surveillance en place démontrent la présence et la sensibilité des
virus de l'influenza de type A ou B, selon les avis émis par les directions de santé
publique régionales et provinciales, le cas échéant;
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