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MyozymE

DecemBre 2009 — MALADIE DE PomPE

Marques de commerce : Myozyme
Dénomination commune : Alglucosidase alpha
Fabricant : Genzyme

Forme : Poudre injectable intraveineuse
Teneur : 50 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'alglucosidase alpha est une forme recombinante de I'enzyme a-glucosidase acide humaine.
MyozymeM° est indiqué a titre de traitement enzymatique substitutif chez les personnes souffrant de
la maladie de Pompe. La forme infantile ou d’évolution rapide se présente chez les bébés, lesquels
ne survivent généralement pas plus d’un an. Ces bébés souffrent principalement de cardiomyopathie
et d’insuffisance respiratoire. Dans la forme d’apparition tardive ou d’évolution lente, les personnes
présentent principalement un déficit moteur semblable a celui observé dans d’autres maladies avec
dégénérescence musculaire. Jusqu’'a récemment, les personnes atteintes de la maladie de Pompe
ne recevaient que des soins de soutien.

VALEUR THERAPEUTIQUE
Forme infantile

Le Conseil avait antérieurement reconnu la valeur thérapeutique a court terme (1 an) de I'alglucosidase
alpha en se basant sur une étude de cohorte avec comparaison historique (Kishnani 2007). La
prolongation de cette étude (Kishnani 2009) a permis d’évaluer chez 16 enfants la proportion de sujets
vivants ainsi que la proportion d’enfants n’ayant pas recours a la ventilation invasive aprés deux et
trois ans de traitement. Comme pour Kishnani (2007), les 61 bébés du groupe non traité présentent
des caractéristiques semblables a celles des enfants traités. Les résultats de I'étude démontrent:

» que 94 % des enfants ont survécu jusqu’a I'adge de 24 mois contre 2% (un seul bébé) pour le
groupe historique;
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» que 72% des enfants ont survécu jusqu’a I'adge de 36 mois contre 2% (un seul bébé) pour le
groupe historique;

= que pres de 67 % des enfants traités n'ont pas eu recours a la ventilation invasive a I'age de
24 mois alors que ce pourcentage était de 49 % a I'age de 36 mois. Les résultats correspondants
pour le groupe historique ont été inférieurs a 5 %.

D’autres paramétres cliniques ont également fait 'objet d’'un suivi. Ainsi, la période de prolongation
a permis de constater une diminution cliniquement significative au score-Z de l'indice de masse
ventriculaire gauche (score-Z: 7,1 a 3,3) observé au cours de la premiere année. L'utilisation de
MyozymeM® a aussi permis a 11 enfants de poursuivre leur développement moteur, et 7 enfants ont
pu ainsi apprendre a marcher.

En conclusion, le Conseil reconnait une valeur thérapeutique importante a moyen terme (3 ans)
de l'alglucosidase alpha pour le traitement des bébés atteints de la forme a évolution rapide de la
maladie de Pompe.
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Forme d’apparition tardive

Le Conseil a pris connaissance des résultats non publiés d’'un essai randomisé et controlé a double
insu. Cet essai d’'une durée de 18 mois évalue principalement les effets indésirables ainsi que la
variation de la distance de marche et la fonction vitale respiratoire chez 90 personnes agées de
10 ans a 70 ans traitées avec I'alglucosidase alpha contre placebo. Les résultats démontrent:

» une fréquence d’effets indésirables similaire dans le groupe traité (28 %) par rapport au groupe
placebo (23 %);

= une augmentation de 10 % de la distance parcourue en 6 minutes (300 métres a 330 metres);

» une amélioration de la fonction respiratoire (CVF) de 3,4 % par rapport a la CVF initial.

Selon le Conselil, les résultats observés dans le groupe traité ne sont pas cliniquement significatifs,
ni pour la fonction respiratoire, ni pour la marche. De plus, le Conseil aurait souhaité disposer de
données permettant d’évaluer I'effet du traitement sur la fréquence des hospitalisations ainsi que sur
les paramétres de qualité de vie.

En conclusion, le Conseil considére que les données soumises ne font pas la démonstration de la
valeur thérapeutique de MyozymeM® pour le traitement de la forme d’apparition tardive de la maladie
de Pompe.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

L’alglucosidase alpha est administré par perfusion intraveineuse a raison de 20 mg/kg toutes les deux
semaines. Chaque fiole de 50 mg d’alglucosidase alpha colte 846,88 $. Pour un enfant commencant
un traitement a la naissance, le co(t total est estimé a 44 000$ pour la premiére année et a environ
131 000 $ pour la troisiéme. Pour un adulte de 70 kg, le colt augmente a plus de 610 000 $ par année.

D’un point de vue pharmacoéconomique, un modéle sommaire pour la forme infantile, basé sur
les données de I'étude de Kishnani (2007), a été analysé. L’horizon temporel est de 52 semaines.
Seuls les colts de l'alglucosidase alpha, de son administration ainsi que les colts associés a une
hospitalisation aux soins intensifs pour ventilation invasive ont été considérés. Le Conseil a intégré
les données disponibles jusqu’a 3 ans (Kishnani 2009). On observe que la survie dans le groupe traité
diminue avec le temps, que le recours a la ventilation invasive augmente et que le codt du médicament
croit avec le poids de I'enfant. Ainsi, selon le Conseil, le ratio codt-efficacité de I'alglucosidase alpha,
bien qu’acceptable sur un horizon temporel court, augmente considérablement plus I'horizon temporel
s’allonge. Ce modéle présente des limitations importantes, notamment le manque de données a long
terme sur les bénéfices du traitement et sur la diminution du recours a certains soins de sante, le faible
nombre de sujets et la perspective d’analyse restreinte. Une analyse selon une perspective sociétale,
considérant notamment les colts associés a la perte de productivité des parents, permettrait d’obtenir
un ratio colt-efficacité davantage acceptable, particuliérement sur un horizon temporel de 3 ans. Le
Conseil est d’avis, dans le contexte particulier et rare d’'un médicament qui prolonge significativement
la survie de la plupart des enfants, que ces résultats pharmacoéconomiques doivent étre considérés
et mis en balance avec les aspects éthiques concernés.
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CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS
ETHIQUES)

Compte tenu des incapacités fonctionnelles importantes que la maladie de Pompe entraine, cette
maladie représente un lourd fardeau pour les sujets atteints ainsi que pour leur famille. Le fardeau
est aussi tres lourd pour les soignants et le systéeme de santé. Dans un souci de solidarité sociale, il
apparait juste et équitable d’inscrire ce médicament dans ce contexte. Néanmoins, ce souci d’équité
et de justice implique aussi que I'administration de ce médicament devrait étre arrétée advenant une
perte d’efficacité du traitement.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé l'inscription
de MyozymeM° sur les listes de médicaments selon I'indication reconnue suivante:

+ pour le traitement de la forme infantile (ou a évolution rapide) de la maladie de Pompe, chez les
enfants dont les symptomes sont apparus avant 'dge de 12 mois;

Au moment d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’'un
effet clinique bénéfique par I'absence de détérioration importante. Il y a détérioration importante
lorsque les deux critéres suivants sont satisfaits:

* présence de ventilation invasive;

et
* augmentation de deux points et plus au score-Z de I'indice de masse ventriculaire par rapport
a la valeur précédente.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.
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