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Marque de commerce : Kuvan

Dénomination commune : Saproptérine (dichlorhydrate de)
Fabricant : Biomarin

Forme : Poudre orale

Teneurs : 100 mg et 500 mg

Inscription — Avec conditions

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la poudre pour solution orale Kuvan™*
sur les listes des médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie, si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement

3 pour les femmes atteintes de phénylcétonurie et qui désirent procréer, une période d'essai de
deux mois sera autorisée afin de déterminer celles qui répondent a la saproptérine;

Par la suite, le médecin devra fournir les preuves suivantes :

. une réponse a la saproptérine définie par une diminution moyenne de la concentration
sérique de phénylalanine d’au moins 30 %;
et

. une concentration sérique de phénylalanine supérieure a 360 umol/l malgré une diéte

restreinte en phénylalanine;

L’autorisation sera alors accordée pour la période pendant laquelle la femme tente activement de
procréer, et ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La saproptérine est une formulation de synthese de la tétrahydrobioptérine, I'un des cofacteurs de
I’enzyme phénylalanine hydroxylase. Chez les personnes atteintes de phénylcétonurie (PCU), I'activité
de cette enzyme est inexistante ou déficiente, ce qui empéche ou limite la transformation de la
phénylalanine en tyrosine et entraine son accumulation dans I'organisme. La saproptérine est indiquée
« en association avec un régime pauvre en phénylalanine (Phe) afin de diminuer les taux sanguins de
Phe chez les patients qui présentent une hyperphénylalaninémie (HPA) en raison d’une phénylcétonurie
(PCU) répondant a la tétrahydrobioptérine (BH4) ». Les comprimés de saproptérine a la teneur de
100 mg sont inscrits sur les listes des médicaments depuis 2011 (INESSS 2011) pour le traitement des
femmes atteintes de PCU qui désirent concevoir un enfant, et ce, jusqu’a la fin de la grossesse, selon
certaines conditions.

Il est a noter gu’en octobre 2017, I'INESSS a procédé a une réévaluation de la saproptérine
(INESSS 2017). Il a recommandé de modifier son indication reconnue pour y inclure les patients atteints
de phénylcétonurie dont la concentration plasmatique de phénylalanine est supérieure a 360 umol/I
malgré une diéte restrictive, selon certaines conditions. A ce jour, la saproptérine n’est pas inscrite pour
cette population élargie, le ministre ayant sursis a sa décision. Il s’agit de la premiére évaluation de
Kuvan“¢ sous forme de poudre pour solution orale par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la saproptérine a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la
PCU. Pour la présente évaluation, Santé Canada a autorisé la commercialisation de la poudre pour
solution orale selon la Ligne directrice — Qualité des produits pharmaceutigues des solutions agueuses.
Cette derniere permet une dérogation a l'obligation de démontrer la bioéquivalence in vivo des
solutions aqueuses. Pour étre admissible a cette dérogation, une comparaison des caractéristiques
pharmaceutiques pertinentes du produit expertisé et du produit de référence correspondant doit étre
fournie, notamment une comparaison de la formulation et des propriétés physico-chimiques.

Le comprimé de 100 mg a été utilisé comme produit de référence pour I'évaluation de la conformité de
la poudre orale puisque celui-ci peut étre dissous dans certains liquides. La comparaison des deux
formulations indique que les ingrédients non médicinaux de la poudre orale, comparés a ceux du
comprimé, répondent aux exigences de la norme établie par Santé Canada. Il est a noter que la poudre
orale contient du sucralose et du citrate de potassium, qui ne sont pas dans le comprimé. L’ajout de ces
deux excipients de méme que leur quantité sont conformes aux normes a cet égard. En ce qui concerne
la comparaison des propriétés physico-chimiques, les résultats de I’évaluation ont démontré que le
comprimé et la poudre orale possédent notamment un profil de dissolution similaire, selon les exigences
établies par Santé Canada.

Besoin de santé

En pratique clinique, chez les patients qui ont de la difficulté a avaler, les comprimés de saproptérine
peuvent étre écrasés et saupoudrés sur certains aliments. Les comprimés peuvent également étre
dissous dans certains liquides avant d’étre avalés, conformément aux recommandations de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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monographie de produit (BioMarin 2019). La poudre orale contient un agent tampon et un édulcorant,
ce qui permettrait d’améliorer la palatabilité de la solution préparée avec la poudre orale,
comparativement a celle préparée avec les comprimés dissous. De plus, la poudre orale peut se
dissoudre complétement, alors qu’il peut rester des morceaux non dissous a la dissolution du comprimé.
Par ailleurs, les comprimés de saproptérine sont seulement disponibles a la teneur de 100 mg, alors que
la poudre pour solution orale est disponible aux teneurs de 100 et 500 mg par sachet, ce qui pourrait
étre pratique pour les personnes qui requierent des doses élevées. La poudre orale de saproptérine
représente donc une option intéressante pour les personnes qui ont de la difficulté a avaler.

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

Le prix de vente garanti d’'un sachet de poudre orale de 100 ou de 500 mg de saproptérine est de 33,00
et 165,00 S, respectivement. Le co(t par milligramme de poudre orale est identique a celui des
comprimés. Le colit d’un traitement annuel par I'une ou l'autre de ces formulations de saproptérine, a
raison de 5 3 20 mg/kg une fois par jour, varie de 12 045 & 192 720 $ pour un patient de 3,5 3 76 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation de co(ts non
publiée, évaluant I'efficience de la saproptérine sous forme de poudre orale comparativement a la
saproptérine sous forme de comprimés, pour la diminution des taux sanguins de Phe chez les patients
qui présentent une HPA en raison d’une PCU. Les colts d’acquisition du médicament ont été estimés sur
un horizon temporel d’'un an selon la perspective d’un systeme de soins de santé. Il appert que, pour
une dose équivalente, les colts de traitement calculés a partir des deux formulations de sa proptérine
sont _ De plus, un argumentaire pharmacoéconomique a été soumis par le fabricant en ce qui
concerne la comparaison avec la diete restrictive seule. Ce dernier rappelle que les constats de son
analyse économique soumise lors de la précédente évaluation des comprimés de saproptérine
(INESSS 2017) demeurent inchangés par I'arrivée de cette nouvelle formulation.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation de colts constitue un devis adéquat dans ce contexte ou il
ne semble pas y avoir de différence d’efficacité et d’innocuité entre la poudre orale et les comprimés. |
estime également qu’il ne devrait pas y avoir de différence de colts entre les deux formulations. Il note
toutefois que, pour les femmes nécessitant une dose de plus de 500 mg par jour, des frais
supplémentaires associés aux services professionnels du pharmacien en raison de I'utilisation de deux
teneurs pourraient étre engendrés. Cela ferait que le colt de I'utilisation de la poudre orale serait
marginalement plus élevé que celui des comprimés pour certains patients. Par ailleurs, le co(t de ces
deux formulations de saproptérine étant identique, I'INESSS estime que les résultats de son analyse
co(t-utilité (au plus 631 251 S par année de vie gagnée pondérée par la qualité) réalisée dans le cadre
de sa précédente évaluation des comprimés pour une population élargie demeurent inchangés; la
saproptérine, en ajout a une diete restrictive, n’est pas une option de traitement efficiente
comparativement a une diéte restrictive seule.

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)

Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire reposant sur des données épidémiologiques et
des données d’utilisation canadiennes pour estimer le nombre de patients traités par les comprimés de
saproptérine. Les principales hypothéses sont que les parts de marché de la nouvelle formulation en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Kuvan_2017_10.pdf

poudre orale proviendraient uniquement des comprimés, lesquelles sont respectivement estimées a .,
. et . % dans les trois premiéres années suivant son inscription sur les listes des médicaments. Sur la
base de ces hypothéses, I'inscription de cette nouvelle forme _
sur le budget de la RAMAQ. Il convient cependant de mentionner que les comprimés sont actuellement
inscrits pour les femmes qui désirent procréer et non pour la population élargie. Ainsi, pour cette
derniere population ou la poudre orale en ajout a la diéte restrictive remplacerait la diete restrictive
seule plutot que les comprimés, le fabricant a soumis de I'information supplémentaire. Il estime que les
mémes hypothéses et constats que ceux mis de I'avant lors de la précédente évaluation portant sur les
comprimés s’appliqueraient (INESSS 2017), sauf qu’il considere * Cela fait que
I'impact budgétaire net estimé pour la poudre orale serait plus élevé de S (soustraction faite par

I'INESSS) que celui soumis pour les comprimés, lorsque la population élargie est considérée.

En considérant les co(ts de traitement identiques, I'INESSS estime que I'impact budgétaire net serait nul
sur le budget de la RAMQ. Toutefois, il faut noter que la poudre orale de saproptérine se présente en
deux teneurs, soit 100 et 500 mg, comparativement au comprimé a teneur unique de 100 mg. La
nouvelle formulation permet ainsi la combinaison de deux teneurs, ce qui entrainerait des frais
supplémentaires associés aux services professionnels du pharmacien. Ainsi, des frais de 9 $ par mois,
soit 108 S par année, pourraient étre engendrés par I'utilisation de deux teneurs de poudre orale.
Toutefois, I'impact budgétaire serait quasi nul, notamment compte tenu du fait que,

pourraient bénéficier
du remboursement de la saproptérine sous forme de poudre orale. L'INESSS rappelle enfin qu’advenant
plutot son inscription pour une population élargie, une importante incidence budgétaire est attendue
sur le budget de la RAMQ (INESSS 2017).

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la poudre orale de saproptérine sur les listes de médicaments,
selon certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La valeur thérapeutique de la saproptérine a déja été reconnue.

] La formulation et les propriétés physico-chimiques de la poudre pour solution orale de
saproptérine s’avérent comparables a celles du comprimé.

] La poudre pour solution orale de saproptérine pourrait combler un besoin de santé chez les

personnes qui ont de la difficulté a avaler. En plus de la teneur de 100 mg, identique a celle du
comprimé, la poudre orale est disponible a la teneur de 500 mg, ce qui pourrait étre pratique
pour les personnes nécessitant une dose élevée.

] D’un point de vue pharmacoéconomique, la poudre orale de saproptérine est jugée efficiente par
rapport au comprimé. Rappelons toutefois que, pour la population élargie, les comprimés de
saproptérine, en ajout a une diéte restrictive, n’avaient pas été jugés comme une option de
traitement efficiente par rapport a la diete restrictive seule et que ces mémes constats
s’appliquent a la poudre.

] L'impact budgétaire net de I'inscription de la nouvelle formulation serait nul sur le budget de la
RAMAQ. Des dépenses substantielles sont toutefois a prévoir advenant son inscription pour une
population élargie puisque, pour celle-ci, la poudre orale remplacerait la diete restrictive seule, en
raison du fait que les comprimés ne sont actuellement pas inscrits.

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

En octobre 2017, I'INESSS a transmis au ministre une recommandation d’avis de refus de
modification d’une indication reconnue pour la saproptérine, a moins d’une atténuation du
fardeau économique et de la mise en place de centres désignés pour le traitement de la
phénylcétonurie. Le cas échéant, l'indication reconnue pour le paiement serait élargie et
deviendrait la suivante :

* en association avec un régime alimentaire restreint en phénylalanine, pour le traitement
des patients atteints de phénylcétonurie dont la concentration plasmatique de
phénylalanine est supérieure a 360 umol/l malgré une diéte restrictive.

L'autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 6 mois.

Lors de la premiere demande de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la
preuve d'une réponse a la saproptérine, définie par une diminution moyenne de la
concentration plasmatique de phénylalanine d’au moins 30 % ou par l'atteinte d’une
concentration plasmatique de phénylalanine inférieure a 360 pumol/I.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir les données qui permettent de
démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit le maintien de la réduction de la
concentration plasmatique en phénylalanine ou I'amélioration des symptémes
neurocognitifs. Les autorisations subséquentes sont d’'une durée maximale de 12 mois, a
I'exception des femmes atteintes de phénylcétonurie qui désirent procréer, a qui
|"autorisation sera accordée pour la période pendant laquelle elles tentent de concevoir, et
ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

Advenant que cette modification du critere de la saproptérine soit acceptée, elle s’appliquerait
tant au comprimé qu’a la poudre orale, et ce, sous réserve des mémes conditions. Mentionnons
que la poudre orale serait particulierement intéressante pour les enfants qui ont de la difficulté a
avaler.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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