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* pour le traitement des ménorragies associées aux fibromes utérins.
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes du myometre, fréquentes chez les femmes en age de procréer, et qui
tendent a régresser naturellement apres la ménopause. Au Canada, jusqu’a 70 % des femmes agées de 50 ans en
sont atteintes, dont 20 a 50 % seraient symptomatiques. Les fibromes utérins peuvent provoquer des saignements
utérins anormausx, de I'anémie, des dysménorrhées et des douleurs pelviennes chroniques qui affectent la qualité de
vie des patientes.

Les traitements pharmacologiques incluent notamment les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les
contraceptifs oraux combinés, les progestatifs oraux utilisés de fagon cyclique et les dispositifs intra-utérins de
Iévonorgestrel. De plus, I'acétate de leuprolide, analogue de I’'hormone folliculostimulante (GnRH) administré par
voie intramusculaire, peut également étre utilisé. La majorité des patientes le recoivent en association avec des
cestrogénes et de la progestérone. Ces hormones peuvent étre administrées sous forme combinée comme dans la
capsule d’estradiol-17B/progestérone micronisée (Bijuva“c), ou séparément, par exemple avec le gel topique
d’estradiol-17B (Estrogel“©) et la capsule de progestérone micronisée (Prometrium" et versions génériques).

Il existe un besoin de médicaments diminuant les symptomes associés aux fibromes utérins, notamment les
ménorragies, qui soient bien tolérés et dont I'administration facile favorise I'observance thérapeutique.

Les résultats de 2 études de phase Il (LIBERTY 1 et 2), de bonne qualité méthodologique, démontrent que
Myfembree™© est supérieur au placebo, aprés 24 semaines de traitement, pour I'atteinte d’une réponse au
traitement (volume de perte sanguine menstruelle < 80 ml et diminution > 50 % du volume). Il est également
supérieur au placebo pour induire 'aménorrhée, réduire le volume de perte sanguine menstruelle, augmenter le taux
d’hémoglobine, et pour réduire la douleur et le volume utérin. Myfembree™ ne s’est pas avéré plus efficace que le
placebo pour réduire le volume du fiborome utérin primaire.

Dans les études LIBERTY 1 et 2 respectivement, des bouffées de chaleur ont été rapportées par 11 et 6 % des
patientes recevant Myfembree comparativement a 8 et 4 % de celles recevant le placebo. Les céphalées dans
I’étude LIBERTY 2 et I’hypertension dans I’étude LIBERTY 1, étaient plus fréquentes avec Myfembree™©. Les effets
indésirables ayant mené a I'arrét du traitement et les effets indésirables graves sont plus fréquents dans le groupe
Myfembree“ dans LIBERTY 1, mais pas dans LIBERTY 2; leur incidence était de 5 % ou moins dans tous les groupes.
Les données portant sur la densité minérale osseuse (DMO) indiquent le maintien de celle-ci jusqu’a 24 semaines.

Myfembree™© est associé a une variation du score sur I’échelle de qualité de vie Bleeding and Pelvic Discomfort (BPD)
statistiquement supérieure a celle observée dans le groupe placebo, aprés 24 semaines de traitement. De plus, des
données groupées des 2 études LIBERTY suggérent que Myfembree“* se distinguerait du placebo pour améliorer la
qualité de vie sur 2 autres échelles, tirées du questionnaire Uterine Fibroid Symptoms-Quality of Life (UFS-Qol). Ces
données groupées indiquent également qu’un pourcentage plus élevé de patientes recevant Myfembree“ atteint
une amélioration cliniquement significative (> 20 points) sur I’échelle BPD, par rapport au placebo.

Les résultats d’'une étude de prolongation indiquent que I'effet de Myfembree" semble se maintenir jusqu’a
52 semaines et qu’aucun nouveau signal d’innocuité n’est observé.

Les résultats d’'une étude de retrait montrent que les patientes ayant poursuivi Myfembree" ont conservé leur
réponse jusqu’a 104 semaines, alors que celles ayant cessé Myfembree"* et recu un placebo I'ont perdue. La DMO
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des patientes réparties dans le groupe Myfembree™ a été préservée et aucun nouveau signal d’innocuité n’est
observé.

Des données issues d’'une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée et d’'une étude de phase lll réalisée chez des
patientes japonaises suggerent que I'efficacité du rélugolix combiné (Myfembree“ ) ou non a des cestrogenes et de la
progestérone serait globalement comparable a celle de I'acétate de leuprolide sur plusieurs parametres cliniques.
Cependant, I’étude japonaise comparait le rélugolix seul a I'acétate de leuprolide seul, tandis que la MAenR évaluait
Myfembree™ par rapport a I'acétate de leuprolide seul. Ces limites méthodologiques et des différences posologiques
importantes restreignent la portée des conclusions, notamment sur I'innocuité comparative.

Malgré le caractére imparfait des données comparatives et I'incertitude de leurs résultats, les cliniciens consultés
estiment raisonnable de considérer Myfembree'* et I'acétate de leuprolide en combinaison avec des cestrogenes et
de la progestérone comme étant des options thérapeutiques globalement comparables. Par ailleurs, ils sont d’avis
gue lI'administration par voie orale de Myfembree™ favorise I'observance comparativement a I'acétate de leuprolide.
Ce dernier s’administre par injection intramusculaire et requiert la prise d’hormones pouvant impliquer jusqu’a

2 formes posologiques supplémentaires (gel topique [Estrogel™] et capsule orale [progestérone micronisée]).

La tres grande majorité des patientes ayant utilisé Myfembree™® sont satisfaites de leur traitement. Elles estiment
que Myfembree™ leur permet d’étre plus présentes pour leur famille, de prendre soin de leurs enfants ou de leurs
parents agés, et d’étre plus productives au travail, notamment grace a la diminution des douleurs et des saighements
menstruels trés abondants.

Justesse du prix et rapport entre le colt et I'efficacité

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de Myfembree™* (rélugolix 40 mg/estradiol 1 mg/acétate de noréthindrone
0,5 mg) est de 9 S. Son co(t d’acquisition annuel (3 285 $) pour le traitement des ménorragies associées aux fibromes
utérins est inférieur a celui de I'acétate de leuprolide, en combinaison avec des cestrogénes et de la progestérone
(4363a47065).

Au regard des données d’efficacité et d’'innocuité présumées globalement similaires, une analyse de minimisation de
co(its a été retenue pour évaluer I'efficience du Myfembree" comparativement I'acétate de leuprolide, en
combinaison avec des cestrogenes et de la progestérone. Les résultats suggerent que le co(t de traitement par
Myfembree“® sur un horizon temporel de 1 an est inférieur a celui de son comparateur (-1 254 S). Par conséquent,
aucune baisse de prix n’est nécessaire.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services sociaux, de
'inscription du médicament sur la liste
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L'usage de Myfembree" ne cause pas d’augmentation des symptomes en début de traitement, contrairement a
I’acétate de leuprolide. Les cliniciens consultés rapportent que I'usage de Myfembree™ pourrait permettre d’éviter
des hospitalisations et des transfusions sanguines en raison de saignements importants observés en début de
traitement avec I'acétate de leuprolide. Toutefois, il n’y a actuellement pas de données disponibles pour soutenir
cette hypothése.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’une analyse de minimisation des co(ts a été retenue
pour évaluer I'efficience de Myfembree““. Bien que Myfembree™ soit moins onéreux que son comparateur, son
impact net pourrait ne pas se traduire en économies en raison d’une augmentation du nombre de patientes traitées,
notamment liée 3 sa formulation combinée et a sa facilité d’administration. Un impact net d’environ 350 000 S sur 3
ans pourrait étre attendu advenant son inscription; cette estimation est toutefois incertaine en raison des limites des
données disponibles et des hypothéses nécessaires a émettre.
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Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis
d’inscrire Myfembree™© sur les listes des médicaments pour le traitement des ménorragies associées aux fibromes
utérins.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de Myfembree"* pour le traitement des
ménorragies associées aux fiboromes utérins. lls considerent que Myfembree"* représente une option de traitement
supplémentaire qui contribuerait a combler un besoin de santé. L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur
les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent que Myfembree"* est plus efficace que le placebo pour réduire le volume de perte
sanguine menstruelle, induire 'aménorrhée, augmenter le taux d’hémoglobine ainsi que pour réduire la douleur
et le volume utérin. De plus, I'amélioration de la qualité de vie des patientes les convainc de la signification
clinique des résultats.

» Selon eux, Myfembree"* est généralement bien toléré puisqu’il occasionne peu d’effets indésirables. lls sont
rassurés par les données allant jusqu’a 2 ans, qui indiquent le maintien de I'efficacité ainsi que la préservation de
la densité minérale osseuse et ne révelent aucun nouveau signal d’innocuité. Toutefois, ils estiment que la
documentation de I'innocuité a plus long terme, notamment en ce qui concerne la densité minérale osseuse,
aurait été souhaitable.

» Malgré les incertitudes entourant les données comparatives, et a la lumiere de I'opinion des cliniciens consultés,
les membres estiment qu’il est raisonnable de considérer Myfembree™ et I'acétate de leuprolide combiné a des
cestrogénes et de la progestérone comme des options thérapeutiques globalement comparables en ce qui
concerne l'efficacité et I'innocuité.

» Les membres sont d’avis qu’il existe un besoin d’options thérapeutiques supplémentaires efficaces, bien tolérées
et facilitant I'observance, pour traiter les ménorragies associées aux fibromes utérins. Sensibles aux répercussions
des saignements abondants sur la qualité de vie des patientes, ils considérent que Myfembree™ contribuerait a
combler le besoin de certaines d’entre elles.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Le colt de traitement annuel par Myfembree“ est inférieur a celui de I'acétate de leuprolide combiné a des
oestrogénes et de la progestérone, et ce, pour des bénéfices de santé jugés globalement similaires. Par
conséquent, les membres estiment que Myfembree“ constitue une option de traitement efficiente a ce prix de
vente garanti. De plus, bien qu’un impact budgétaire serait a attendre a la suite de son inscription, celui-ci est jugé
de faible ampleur par les membres.

» L'usage de Myfembree" devrait étre encadré par une indication de paiement, puisqu’il est également indiqué
pour le traitement de I'endométriose, indication qui n’a pas été évaluée par I'INESSS.
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Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Au vu des bénéfices que procure Myfembree™  en réduisant significativement le volume des saignements, en
induisant 'aménorrhée et en améliorant la qualité de vie tout en présentant un profil d’innocuité acceptable et un
co(t de traitement inférieur a celui de I'acétate de leuprolide, les membres jugent que le remboursement de
Myfembree™® pour le traitement des ménorragies associées aux fibromes utérins constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement.

Recommandation au ministre

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

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du
meédicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’obstétriciens-gynécologues, dont la pratique est axée notamment sur la prise en charge
des fibromes utérins, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit
par I'équipe-projet et le CDP — Remboursement et accés.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L'Institut assume I'entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

Myfembree™© est une combinaison a doses fixes de rélugolix, d’estradiol et d’acétate de noréthindrone. Le rélugolix est
un antagoniste de la Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH). En se liant de fagcon compétitive aux récepteurs de la
GnRH, il inhibe la sécrétion des hormones lutéinisante (LH) et folliculostimulante (FSH). Cela a pour effet de réduire la
production d’cestrogénes et de progestérone tout en contribuant ainsi a diminuer les saignements liés aux fibromes
utérins. L'ajout d’estradiol vise a atténuer les effets indésirables associés a la baisse d’cestrogenes provoquée par le
rélugolix, comme les symptoémes vasomoteurs et la diminution de la densité minérale osseuse (DMO). L’acétate de
noréthindrone est un progestatif de synthése qui a pour effet de diminuer le risque d’hyperplasie de 'endomeétre pouvant
étre induite par I'estradiol. Myfembree™* s’administre 1 fois par jour par voie orale. Il est indiqué notamment chez les
femmes non ménopausées pour la prise en charge des ménorragies associées aux fibromes utérins.
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Myfembree™* faite par I'INESSS.

Il est a noter que le rélugolix a la teneur de 120 mg est commercialisé sous la marque de commerce Orgovyx"° et qu’il a
fait I'objet d’un avis d’inscription par I'INESSS en juin 2024 (INESSS 2024) pour le traitement des adultes atteints d’un
cancer de la prostate avancé. Il est présentement inscrit a la section réguliére des listes des médicaments. De plus, la
combinaison d’cestrogéne (estradiol 1 mg) et de progestérone (acétate de noréthindrone 0,5 mg) présente dans
Myfembree™ est commercialisée, aux mémes teneurs, sous la marque de commerce Activelle™. Ce médicament est
approuvé au Canada pour le traitement des symptémes vasomoteurs et de I'atrophie vulvaire ou vaginale associée a la
ménopause. Il a été évalué pour cette indication par I'INESSS en 2008 (INESSS 2008) et a fait I'objet d’un refus en raison
de I'absence de reconnaissance de la valeur thérapeutique. En outre, plusieurs formulations et teneurs d’cestrogenes
(dont I'estradiol) et de progestérone, seules ou combinées, sont actuellement inscrites a la section réguliere des listes des
médicaments.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes qui se forment dans le myométre chez les femmes en age de procréer et
qui tendent a régresser naturellement aprés la ménopause (Laberge 2016). Au Canada, leur incidence cumulative est de
70 % chez les femmes agées de 50 ans, dont 20 a 50 % seraient symptomatiques (Vilos 2015).

Les fibromes peuvent étre isolés, mais sont le plus souvent multiples, et leur taille est tres variable. Un age situé entre
30 et 50 ans, la nulliparité, I'obésité, I’hypertension ou le diabéte augmentent le risque d’en développer (Laberge 2016).
De plus, ils tendent a étre plus fréquents, a apparaitre a un age plus précoce, a étre plus nombreux et plus volumineux
chez les femmes de descendance africaine (Giuliani 2020).

Les fibromes utérins peuvent provoquer des saignements utérins anormaux, de I'anémie, des dysménorrhées, des
douleurs pelviennes chroniques et une sensation de pression en raison de I'augmentation du tour de taille abdominale,
ainsi que des urgences mictionnelles et de la constipation. Les fibromes peuvent aussi entrainer de I'absentéisme
professionnel, des difficultés a faire de I'exercice physique, une diminution de la qualité de vie et des probléemes de
fertilité.

Les fibromes asymptomatiques ne requierent pas de traitement (Giuliani 2020). La prise en charge de ceux causant des
symptomes repose sur des thérapies médicamenteuses et des interventions chirurgicales. Les traitements
pharmacologiques peuvent étre non hormonaux comme I'acide tranexamique et des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), ou hormonaux tels que les contraceptifs oraux combinés, les progestatifs oraux utilisés de fagcon
cyclique et les dispositifs intra-utérins de lévonorgestrel. De plus, I'acétate de leuprolide, analogue de I’hormone
folliculostimulante (GnRH), est habituellement utilisé en cas d’efficacité insuffisante des traitements hormonaux. Il est
inscrit a la section réguliére des listes des médicaments et s’administre par voie intramusculaire 1 fois par mois ou tous
les 3 mois. Chez les patientes pour lesquelles aucune chirurgie n’est prévue a court terme, il est utilisé en association
avec des cestrogénes et de la progestérone afin de réduire les risques de perte de DMO et les symptdmes vasomoteurs.
Ces hormones peuvent &tre administrées sous forme combinée dans les capsules d’estradiol-17R/progestérone
micronisée (Bijuva™©), ou séparément, par exemple avec le gel topique d’estradiol-17R (Estrogel™) et les capsules de
progestérone micronisée (Prometrium"c et versions génériques).

Il est toutefois a noter qu’aucune des thérapies actuellement utilisées n’a encore été évaluée par I'INESSS pour le
traitement des ménorragies associées aux fibromes utérins. L’acétate de leuprolide est le seul a posséder une indication
de Santé Canada pour les fibromes; cependant, il est seulement indiqué pour I'amélioration préopératoire des
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parametres hématologiques chez les femmes en age de procréer atteintes d’anémie provoquée par les fiboromes utérins,
pour une durée recommandée de 3 mois maximum.

Par ailleurs, différentes procédures chirurgicales telles que I'embolisation de I'artére utérine, I’ablation par
radiofréquence (myolyse), la myomectomie et I’hystérectomie peuvent étre réalisées chez les patientes atteintes de
fibromes utérins.

Besoin de santé
Il existe un besoin de médicaments diminuant les symptomes associés aux fibromes utérins, notamment les
ménorragies, qui soient bien tolérés et dont I'administration facile favorise I'observance thérapeutique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études LIBERTY 1 et 2 (Al-Henry 2021) ainsi que la publication de Stewart (2023)
présentant des données de qualité de vie issues de ces dernieres, I'’étude de prolongation LIBERTY EXTENSION
(Al-Henry 2022) et I’étude de retrait LIBERTY RWS (Al-Henry 2023) sont retenues pour I'évaluation. De plus, une méta-
analyse en réseau non publiée (MAenR) fournie par le fabricant a également été appréciée, ainsi qu’une étude
comparative réalisée au Japon (Osuga 2019), répertoriée par I'INESSS.

Etudes LIBERTY 1 et 2

Devis, but et population

Il s’agit de 2 études de phase Ill, multicentriques, a répartition aléatoire, a double insu, réalisées contre placebo et d’une
durée de 24 semaines. Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de Myfembree" pour la prise en charge des
ménorragies associées aux fiboromes utérins.

Pour étre incluses, les patientes devaient étre dgées de 18 a 50 ans, avoir regu un diagnostic de fibrome utérin confirmé
par échographie et avoir un cycle menstruel régulier d’'une durée de 21 a 38 jours, mais dont la période de menstruation
est < 14 jours, au cours des 3 mois précédant l'inclusion. De plus, elles devaient présenter des saignements menstruels
abondants, définis par une perte de volume menstruel sanguin = 80 ml pendant 2 cycles ou une perte de volume
menstruel sanguin > 160 ml au cours de 1 cycle. Les patientes ayant un score Z de moins de -2,0 concernant la DMO de
la colonne lombaire, de la hanche totale ou du col fémoral étaient exclues.

Répartition, stratification et traitements
Les patientes ont été réparties selon un ratio 1:1:1 pour recevoir 1 fois par jour soit :

] Myfembree™ pendant 24 semaines,
] 40 mg de rélugolix pendant 12 semaines, puis Myfembree"* pendant 12 semaines,
] un placebo pendant 24 semaines.

Myfembree™© était administré sous la forme de 1 comprimé de 40 mg de rélugolix et de 1 capsule contenant 1 mg
d’estradiol et 0,5 mg d’acétate de noréthindrone. Il est a noter que la formulation commercialisée contient les

3 ingrédients dans le méme comprimé. Les autres groupes recevaient les placebos correspondants. La répartition
aléatoire a été réalisée avec stratification, selon le volume de perte sanguine menstruelle moyen a I'inclusion (< 225 ml
contre 2 225 ml) et la région géographique (Amérique du Nord ou autres).

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la réponse au traitement a la semaine 24, définie par un volume de perte
sanguine menstruelle de moins de 80 ml et une diminution d’au moins 50 % du volume. Les parametres principal et
secondaires clés ont été testés selon une approche hiérarchisée afin de contréler, selon un seuil bilatéral de 5 %,
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha). Les principaux résultats obtenus dans la population en intention de
traiter modifiée, qui inclut toutes les patientes réparties de fagon aléatoire ayant recu au moins 1 dose, sont présentés
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dans le tableau suivant. Les résultats concernant le groupe recevant le rélugolix 40 mg puis Myfembree" ne sont pas
présentés puisque cette posologie n’est pas approuvée par Santé Canada.

Principaux résultats d’efficacité des études LIBERTY 1 et 2 (Al-Hendy 2021)

et s el Etude LIBERTY 1 ETUDE LIBERTY 2
A la semaine 24 Myfembree? Placebo Myfembree? Placebo
(n=128) (n=127) (n = 125) (n=129)
73% 71%
4 : b [) o,
Réponse au traitement b < 0,001 19% b < 0,001 15%
52% 50 %

H ’ A AnC 0, 0,
Atteinte d’une aménorrhée 0 < 0,001 6% 0 <0,001 3%
Variation du volume de perte -84,3 % 0 -84,3 % 0
sanguine menstruelled p < 0,001 23,2% p < 0,001 15,1%

=30 =31
Augmentation > 2 g/l du taux (n N ) (n=23) (n o ) (n=37)
d’Hb® >0 % 22 % 61 % 5%
p=0,04 p <0,001
Score maximal £ 1 point sur une (n= 058) (n=69) (n= 068) (n=82)
échelle NRS de la douleur? 43% 10 % 47% 17 %
p <0,001 p <0,001
Variation du volume du fibrome -12,4 cm3 03 em? -17,4 cm3 7 4em?
utérin primaire® p =0,09 ’ p=0,22 ’
- - -12,9 cm? 3 -13,8 cm? 5
Variation du volume utérin b < 0,001 2,2cm 0 < 0,001 -1,5cm

a  MyfembreeMc est administré 1 fois par jour par voie orale et correspond a 40 mg de rélugolix, 0,5 mg d’estradiol et de 1 mg
d’acétate de noréthindrone.

b Résultat exprimé en pourcentage de patientes. La réponse est définie par un volume de perte sanguine menstruelle < 80 ml et une
diminution > 50 % du volume par rapport a la valeur initiale, au cours des 35 derniers jours de traitement.

¢ Pourcentage de patientes ayant atteint une aménorrhée au cours des 35 derniers jours de traitement.

d  Pourcentage de variation du volume de perte sanguine menstruelle.

e Pourcentage de patientes ayant une augmentation du taux d’hémoglobine (Hb) de plus de 2 g/I chez celles qui avaient un taux d’Hb
<10,5 g/l a l'inclusion.

f  Pourcentage de patientes qui ont obtenu un score maximal de 1 point ou moins sur une échelle Numeric rating scale (NRS) évaluant
la douleur liée aux fibromes utérins. Le score varie de 0 a 10 points, un score plus élevé représentant une douleur plus importante.

g Le fibrome utérin primaire correspond au fibrome le plus volumineux.

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

] Les patientes sont globalement bien réparties entre les groupes. Les facteurs de stratification sont d’intérét,
particulierement le volume de perte sanguine menstruelle moyen a I'inclusion.

. Le parameétre principal et les parametres secondaires clés de ces études en lien avec la diminution du volume de

perte sanguine menstruelle sont pertinents, puisque la réduction de celui-ci constitue I'objectif du traitement des
ménorragies.

. Le pourcentage de patientes ayant terminé la période de traitement est de 78 % ou plus dans les groupes
Myfembree“ ou placebo, et ce, dans les 2 études, ce qui est acceptable.

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

] La durée de I'étude est adéquate pour apprécier les paramétres d’évaluation de I'efficacité d’intérét et dans le

contexte olu des données a plus long terme sont fournies.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



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

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont considérés comme acceptables. Cependant, un volume moyen de perte
sanguine menstruelle d’au moins 80 ml durant 2 cycles était suffisant pour étre inclus. Or, les cliniciens consultés
soulignent qu’un volume de 80 ml correspond a des pertes sanguines menstruelles normales. lls précisent
toutefois que les patientes incluses présentaient un volume de perte supérieur, plus représentatif de celui des
patientes traitées en pratique clinique au Québec.

= Les caractéristiques de base des patientes sont bien détaillées; cependant, il aurait été pertinent de connaitre les
traitements antérieurs utilisés par les patientes pour traiter les ménorragies liées a leurs fiboromes utérins. L’age
moyen était de 42 ans, un peu plus de la moitié des patientes incluses étaient des femmes noires et l'indice de
masse corporelle moyen était d’environ 31,5. Le volume de perte sanguine menstruelle était en moyenne de
243 ml dans les groupes Myfembree™® des 2 études comparativement a 215 ml dans les groupes placebo. En
outre, un peu plus de % des patientes avaient un volume de perte sanguine menstruelle de 225 ml ou plus.

= De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec.

] Le contréle par placebo est acceptable, mais une comparaison avec un traitement actif aurait été préférable.

Efficacité

Les résultats des 2 études démontrent que Myfembree™* est supérieur au placebo pour I'atteinte d’'une réponse et d’'une
aménorrhée, ainsi que pour la variation du volume de perte sanguine menstruelle, la diminution de la douleur et la
variation du volume utérin. De plus, Myfembree“ a augmenté de facon statistiquement significative le taux
d’hémoglobine chez les patientes qui avaient un faible taux a I'inclusion, par rapport au placebo. Cependant, il ne s’est
pas avéré plus efficace que ce dernier pour réduire le volume du fibrome primaire.

Innocuité

Dans les études LIBERTY 1 et 2 respectivement, des bouffées de chaleur ont été rapportées par 11 et 6 % des patientes
recevant Myfembree" comparativement a 8 et 4 % de celles recevant le placebo. De plus, dans I’étude LIBERTY 1,
I’hypertension a été plus fréquente avec Myfembree™ . Les effets indésirables ayant mené a I’arrét du traitement et les
effets indésirables graves sont plus fréquents dans le groupe Myfembree™ dans LIBERTY 1, mais pas dans LIBERTY 2; leur
incidence était de 5 % ou moins dans tous les groupes. En outre, les données portant sur la DMO indiquent que
Myfembree““en induit généralement le maintien jusqu’a 24 semaines.

Qualité de vie

Aprés 24 semaines de traitement, I'utilisation de Myfembree™ est associée a une variation du score sur I'échelle de
qualité de vie Bleeding and Pelvic Discomfort (BPD) statistiquement supérieure a celle du groupe placebo dans les

2 études LIBERTY.

La publication de Stewart (2023) présente des données de qualité de vie issues des études LIBERTY 1 et 2, évaluées a
partir de différentes échelles tirées du questionnaire Uterine Fibroid Symptoms-Quality of Life (UFS-QolL). Il s’agit de
I’échelle Health-related Quality of Life (échelle HRQol), de I'échelle BPD, ainsi que I'échelle de gravité des symptomes.
Leurs résultats indiquent que Myfembree"© serait plus efficace que le placebo pour améliorer la qualité de vie sur ces
3 échelles. Entre les 2 groupes, la différence de variation du score sur I'échelle BPD dépasse la différence minimale
cliniguement significative sur cette échelle, qui est de 20 points (Hudgens 2022).

Etude LIBERTY EXTENSION

Cette publication présente les résultats de la phase de prolongation non comparative et a devis ouvert des 2 études
LIBERTY, d’une durée de 28 semaines. Pour étre incluses, les patientes devaient avoir terminé I'étude LIBERTY 1 ou 2. Au
cours de I'étude de prolongation, elles ont toutes recu Myfembree™© 1 fois par jour par voie orale. L'ensemble des
résultats d’efficacité semblent indiquer que les bénéfices rapportés avec Myfembree“ a 24 semaines se maintiennent
jusgu’a 52 semaines. Aucun nouveau signal d’innocuité n’est observé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Etude LIBERTY RWS

Devis, but et population

Il s’agit d’une étude de retrait a répartition aléatoire et a double insu, d’'une durée de 52 semaines. Elle a pour but
d’évaluer I'efficacité du maintien d’un traitement par Myfembree"* comparativement a son retrait chez des patientes
ayant terminé les études LIBERTY 1 ou 2, ainsi que I’étude de prolongation LIBERTY EXTENSION. Les patientes devaient
présenter une réponse au traitement pour pouvoir étre incluse.

Répartition, stratification et traitements

Les patientes ont été réparties selon un ratio 1:1 pour recevoir 1 fois par jour pendant 52 semaines soit Myfembree™*
par voie orale ou un placebo. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification, selon le volume de perte sanguine
menstruelle moyen a l'inclusion dans les études LIBERTY 1 et 2 (< 225 ml contre > 225 ml), la région géographique
(Amérique du Nord ou autres) et la durée d’exposition au rélugolix avant la répartition aléatoire (28 ou 52 semaines).

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est le maintien d’un volume de perte sanguine menstruelle < 80 ml jusqu’a la
semaine 24, soit la semaine 76 depuis le début des études LIBERTY. Les parameétres secondaires clés ont été testés selon
une approche hiérarchisée afin de contréler, selon un seuil bilatéral de 5 %, I'inflation du risque d’erreur de type 1
(alpha). Les principaux résultats obtenus dans la population en intention de traiter modifiée, qui inclut toutes les
patientes réparties de fagcon aléatoire ayant recu au moins 1 dose, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude RWS (Al-Hendy 2023)

Paramétres d’évaluation Myfembree? Placebo® Différence‘ou RRI¢
(n =115) (n=113) Valeur p
o/C
Maintien de la réponse au 63'3\6 %
. . . 78,43 % 15,08 % (52,85 a 73,86)
traitement a la semaine 76°¢
p <0,0001
o . 58,04 %°
Maintien de la réponse au 69,79 % 11,75 % (46,97 3 69,11)
traitement a la semaine 104¢
p <0,0001
Tlemps nfqédian avant la perte de NA 5.9 semaines 0,13 (0,08 a 0,20)¢
réponse p <0,0001
o/C
Atteinte ou maintien d’une 44'1\2 %
. s . 57,39 % 13,27 % (33,13 a2 55,11)
aménorrhée a la semaine 768
p <0,0001
. o , 47,64 %°
Atteinte ou maintien d'une 58,26 % 10,62 % (36,99 3 58,29)
aménorrhée a la semaine 1048 h
p <0,0001

NA : Non atteint.

a  MyfembreeMc s’administre 1 fois par jour par voie orale et correspond a 40 mg de rélugolix, 0,5 mg d’estradiol et de 1 mg d’acétate de
noréthindrone.

b  Le groupe placebo inclut des patientes ayant requ MyfembreeV¢ pendant 28 a 52 semaines dans les études LIBERTY | ou Il, ainsi que
LIBERTY EXTENSION, et I'ayant cessé dans la présente étude.

¢ Résultat exprimé en différence de pourcentage entre les groupes MyfembreeM¢ et placebo.

d Rapport des risques instantanés (RRI).

e Résultat exprimé en pourcentage de patientes dont la réponse s’est maintenue. La réponse est définie par le maintien d’un volume de
perte sanguine menstruelle < 80 ml.

f  La perte de réponse est définie par un volume de perte sanguine menstruelle de > 80 ml.

g L’aménorrhée est définie par I'absence de perte sanguine menstruelle ou une perte négligeable définie par un volume de moins de
5ml.

h  L’analyse statistique est exploratoire en raison de I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

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

@ personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

10



Efficacité

Les patientes ayant poursuivi Myfembree“® ont conservé leur réponse jusqu’aux semaines 76 et 104; |'arrét du
traitement (groupe placebo) s’est accompagné d’une perte de réponse pour la plupart des patientes. De plus, prés de
58 % des participantes ayant poursuivi le traitement jusqu’a 104 semaines ont atteint ou conservé 'aménorrhée,
comparativement a environ 11 % de celles qui I'ont cessé. De plus, Myfembree"* est associé a une réduction de 87 % du
risque de perdre la réponse au traitement, par rapport a la cessation du traitement (placebo).

Par ailleurs, les patientes du groupe placebo qui présentaient une récidive, définie par un volume de perte sanguine
menstruelle de > 80 ml, pouvaient reprendre Myfembree" a devis ouvert. Parmi celles-ci, 97,25 % ont obtenu a
nouveau un volume de perte sanguine menstruelle < 80 ml.

Innocuité

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés parmi les patientes qui continuaient la prise de Myfembree"©
comparativement au placebo étaient les nasopharyngites (11,2 % contre 10,7 %) et les céphalées (6,9 % contre 4,5 %).
Dans le groupe Myfembree™, 1,7 % des patientes ont abandonné le traitement en raison d’un effet indésirable et aucun
effet indésirable grave lié au traitement n’a été rapporté. Par ailleurs, aucun nouveau signal d’innocuité n’est observé
chez les patientes réparties dans le groupe Myfembree“* et leur DMO semble préservée.

Données comparatives

MAenR non publiée

Une MAenR a été soumise par le fabricant afin de comparer I'efficacité et I'innocuité de Myfembree™ par rapport a
celles de I'acétate de leuprolide pour le traitement des ménorragies associées aux fibromes utérins. A la suite de la
revue systématique, 12 études ont été sélectionnées, dont les essais portant sur Myfembree"® et I'acétate de leuprolide,
ainsi que des études dont les données relatives aux groupes acétate d’ulipristal, mifépristone et placebo ont été
intégrées pour assurer la connectivité du réseau. Les parametres d’efficacité analysés sont la résolution des ménorragies
(réponse au traitement), I'atteinte d’'une aménorrhée et la variation du score sur I'échelle de gravité des symptomes et
sur I'échelle HRQolL, tirées du questionnaire UFS-Qol. Les parameétres d’innocuité comprennent les abandons en raison
d’effets indésirables, les abandons de toutes causes, les bouffées de chaleur et les céphalées.

L'appréciation portée par I'INESSS sur cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette méta-analyse est somme toute acceptable.

] Les informations fournies concernant la revue systématique de la littérature sont incompléetes, ce qui entraine une
incertitude quant a I'identification de toutes les études pertinentes. Au total, 12 études ont été sélectionnées
pour la MAenR, mais le nombre d’études retenues pour I'analyse de chacun des parameétres différe. Pour le
parametre le plus pertinent, celui évaluant la résolution des ménorragies, 4 études ont été retenues, soit les
études LIBERTY 1 et 2 (Al-Hendy 2021), I'étude PEARL 1 (Donnez 2012a) qui compare l"ulipristal au placebo, ainsi
que I’étude PEARL 2 (Donnez 2012b) qui compare l'ulipristal a I’acétate de leuprolide.

= Myfembree™© a été comparé a I'acétate de leuprolide; toutefois, il aurait été plus pertinent qu’il soit comparé a
I'acétate de leuprolide combiné a des cestrogénes et de la progestérone, puisque cette association reflete
davantage son utilisation en pratique clinique et que Myfembree' contient également ces hormones.

] La MAenR a été effectuée selon une approche bayésienne avec un modele a effet aléatoire ou fixe selon le
parametre évalué; le choix a été basé sur le critére d’information de déviance (DIC) ol le modele ayant une valeur
de DIC plus faible a été retenu, ce qui est acceptable. Les résultats concernant le modele non retenu pour chacun
des parametres ont aussi été fournis, ce qui est intéressant.

] Les caractéristiques de base des patientes sont globalement suffisamment détaillées, bien que certaines données
soient manguantes dans certaines études. Cependant, les études portant sur I'acétate de leuprolide ciblaient des
patientes devant subir une chirurgie planifiée apres 13 semaines de traitement, alors que pour Myfembree"s, la
planification d’une chirurgie dans les 6 mois suivant I'inclusion des patientes constituait un critére d’exclusion.

= Une évaluation des facteurs modificateurs d’effet semble avoir été réalisée et des analyses de sensibilité ont été
effectuées lorsque I’hétérogénéité était importante, ce qui est acceptable. Toutefois, certains facteurs

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

11



modificateurs de I'effet, tel le volume du fibrome primaire, n’ont pas été rapportés dans certaines des études,
dont les études PEARL, et n’ont pas fait I'objet d’'une analyse de sensibilité.

] Le moment d’évaluation des paramétres d’efficacité varie entre les études. Pour la résolution des ménorragies et
I'atteinte d’'une aménorrhée, leurs évaluations ont été effectuées a la semaine 24 pour Myfembree", mais aux
semaines 12 ou 13 pour |'acétate de leuprolide, I'acétate d’ulipristal et le placebo. Toutefois, ces différences sont
jugées peu susceptibles d’influer de facon significative sur les résultats, puisque la recrudescence des symptomes
provoquée par l'acétate de leuprolide en début de traitement est rarement supérieure a 4 semaines. Pour ce qui
est des échelles de qualité de vie, le moment de I'évaluation n’est pas précisé; ainsi, il n’est pas possible de
s’assurer de I'absence de différences pouvant influer sur les résultats.

= La définition des parameétres évaluant la résolution des ménorragies et I'aménorrhée varient entre les études.
Toutefois, des analyses de sensibilité ont été réalisées selon leurs définitions, ce qui permet de valider la
robustesse des estimations.

] D’autres analyses de sensibilité ont été effectuées, hormis, notamment, certaines études susceptibles de générer
de I'hétérogénéité ou de I'incohérence, ainsi que celles présentant un risque élevé de biais, ce qui est approprié.
] Une comparaison de I'innocuité a été réalisée, ce qui est pertinent. Cependant, la comparaison de |'effet des

2 médicaments sur la DMO aurait été intéressante, bien que peu informative puisque I'acétate de leuprolide n’a
pas été évalué en association avec des cestrogénes et de la progestérone.

Les résultats d’efficacité suggerent que Myfembree™© aurait une efficacité comparable a celle de I'acétate de leuprolide
pour la résolution des ménorragies, I'atteinte d’'une aménorrhée et pour améliorer la qualité de vie. Concernant
I'innocuité, le taux d’abandons de toutes causes et de ceux en raison d’effets indésirables, ainsi que l‘incidence des
céphalées résultant de I'usage de Myfembree™ ne se distingueraient pas de ceux obtenus avec I'acétate de leuprolide.
Les intervalles de crédibilité sont tres larges en ce qui concerne le taux d’abandons en raison des effets indésirables et
les céphalées, ce qui rend les résultats incertains. En outre, les bouffées de chaleur semblent moins fréquentes avec
Myfembree™, mais les résultats sont extrémement incertains. L'ajout d’cestrogénes et de progestérone a I'acétate de
leuprolide a pour effet de diminuer les effets indésirables de ce dernier, sans affecter I'efficacité sur les ménorragies. Par
conséquent, les résultats d’innocuité provenant de cette MAenR peuvent difficilement étre extrapolés.

Etude de Osuga (2019)

Il s’agit d’une étude de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu d’'une durée de 24 semaines,
réalisée au Japon. Elle a pour but d’évaluer la non-infériorité du rélugolix 40 mg par rapport a |'acétate de leuprolide
pour réduire le volume de perte sanguine menstruelle associée aux fiboromes utérins. Pour étre incluses, les patientes
devaient présenter des saignements menstruels abondants, définis par un score > 120 points au pictorial blood loss
assessment chart (PBLAC), échelle d’évaluation du volume de perte sanguine menstruelle.

Les 281 patientes incluses ont été réparties selon un ratio 1:1 pour recevoir, pendant 24 semaines, soit du rélugolix
40 mg par voie orale 1 fois par jour, soit de I'acétate de leuprolide. Ce dernier était administré a la dose de 1,88 mg ou
de 3,75 mg 1 fois par mois; le choix de la dose étant déterminé par I'investigateur selon les posologies approuvées au
Japon. Il est a noter que 87,3 % des patientes du groupe acétate de leuprolide ont regu la dose de 1,88 mg.

Les résultats montrent que le rélugolix est non inférieur a I'acétate de leuprolide quant au parameétre principal, soit le
pourcentage de patientes ayant un score < 10 points au PBLAC, des semaines 6 a 12. Toutefois, les résultats
exploratoires du méme parametre évalué aux semaines 18 a 24 indiquent que le rélugolix pourrait étre numériquement
inférieur a I'acétate de leuprolide. Par ailleurs, d’autres paramétres secondaires exploratoires suggérent que le rélugolix
pourrait avoir une efficacité similaire a celle de I'acétate de leuprolide, notamment sur le volume du fibrome et de
I'utérus, le taux d’hémoglobine, la qualité de vie et la douleur.
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Bien que cette étude ait 'avantage de comparer directement le rélugolix a I'acétate de leuprolide, tous 2 administrés
sans ajout d’cestrogenes ni de progestérone, la dose d’acétate de leuprolide majoritairement utilisée n’est pas
approuvée au Canada et ne correspond pas a celle utilisée au Québec. Par conséquent, les résultats de cette étude
doivent étre interprétés avec prudence.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de Myfembree™©, I'INESSS a recu une communication de I’association CANFib. Des informations
sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent étre
consultées sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

L'information fournie par I'association CANFib provient notamment de discussions avec des patientes atteintes de
fibromes utérins ainsi qu’avec I'association Women's Health Coalition.

Les patientes rapportent que les saignements menstruels abondants causés par les fibromes utérins constituent le
symptome le plus fréquent. lls peuvent avoir des répercussions importantes sur la santé physique et mentale, ainsi que
sur la qualité de vie. Parmi les conséquences possibles figurent I'anémie, la perte de productivité au travail, I'isolement
social, des difficultés financiéres et un risque de dépression.

Les patientes expriment le besoin d’avoir accés a de nouvelles options thérapeutiques, qui soient a la fois efficaces pour
réduire les saignements abondants, simples a administrer et associées a moins d’effets indésirables comparativement
aux traitements actuellement offerts. En effet, elles rapportent que les médicaments présentement utilisés pour réduire
les saignements menstruels abondants peuvent présenter des posologies contraignantes et causer des effets
indésirables, dont une perte de densité osseuse. Il est exprimé que de nouveaux traitements dépourvus de ces effets
indésirables et accessibles a I'ensemble des patientes seraient souhaitables.

Au total, 32 patientes ont rapporté avoir déja utilisé Myfembree™. Toutes se sont dites trés satisfaites du traitement, a
I’exception de 1 seule qui s’est déclarée indifférente. Les patientes mentionnent que Myfembree" leur permet d’étre
plus présentes pour leur famille, de prendre soin de leurs enfants, ou de leurs parents agés, et d’étre productives au
travail, notamment grace a la diminution des douleurs et des saignements menstruels tres abondants.

En outre, la grande majorité des patientes rapportent devoir payer elles-mémes Myfembree" pour y avoir acces. Elles
doivent donc limiter leurs autres dépenses afin de pouvoir se procurer le médicament. Certaines ont précisé qu’elles
pourraient devoir, en raison des colts, se résoudre a revenir a un traitement moins efficace, ce qui nuirait a leur qualité
de vie et a leur productivité.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats d’efficacité issus des études LIBERTY 1 et 2 sont tous considérés comme
cliniguement significatifs, a I’exception de celui portant sur le volume du fibrome primaire. Ce résultat non
statistiquement significatif était attendu, puisqu’en pratique clinique, I'acétate de leuprolide, lorsqu’il est utilisé avec
des cestrogenes et de la progestérone, ne réduit généralement pas le volume des fibromes utérins.

Concernant I’étude de retrait LIBERTY RWS, les cliniciens concluent que Myfembree™ doit étre poursuivi de facon
continue pour maintenir les bénéfices. lls considérent que les données d’innocuité jusqu’a 2 ans provenant de cette
étude sont rassurantes, notamment en ce qui concerne la préservation de la DMO. Cependant, ils auraient souhaité
disposer de données a plus long terme afin de déterminer si Myfembree"* peut étre utilisé de maniére sécuritaire sur
une période de plus de 2 ans.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0

Les cliniciens consultés sont d’avis que Myfembree'* serait principalement utilisé en 2¢intention de traitement, a l'instar
de 'acétate de leuprolide en combinaison avec des cestrogenes et de la progestérone, chez les patientes qui ont déja
recu des thérapies hormonales, comme des contraceptifs oraux en 1™ intention de traitement. lls précisent toutefois
que certaines patientes qui refusent d’utiliser les options hormonales de 1™ ligne pourraient également se voir offrir
Myfembree™. Ce dernier serait préféré a I'acétate de leuprolide en combinaison avec des cestrogénes et de la
progestérone en raison de sa voie d’administration orale et de sa posologie favorisant I'observance thérapeutique.

Par ailleurs, malgré le caractére imparfait des données comparatives et l'incertitude de leurs résultats, les cliniciens
consultés estiment raisonnable de considérer Myfembree“* et I'acétate de leuprolide en combinaison avec des
cestrogénes et de la progestérone comme des options thérapeutiques globalement comparables. Bien qu’aucune
donnée ne compare |'acétate de leuprolide combiné a des cestrogenes et de la progestérone a Myfembree™, les
cliniciens précisent que I'ajout d’cestrogénes et de progestérone au rélugolix ou a I'acétate de leuprolide améliore
I'innocuité, sans affecter I'efficacité a diminuer les ménorragies.

En outre, ils ne considérent pas I'absence de données comparatives robustes avec I'acétate de leuprolide comme
problématique, étant donné que les données démontrent clairement les bénéfices de Myfembree", qu’elles permettent
de conclure que le traitement atteint les objectifs thérapeutiques visés et que ce médicament répond a un besoin
clinique important. L'acétate de leuprolide s’administre par injection intramusculaire et requiert la prise d’hormones
pouvant impliquer jusqu’a 2 formes posologiques supplémentaires comme le gel topique d’estradiol (Estrogel™) et les
capsules orales de progestérone micronisée (Prometrium"® et versions génériques). L'importance de I’hormonothérapie
d’appoint est souvent mal comprise ou mal suivie par les patientes, et une faible observance peut notamment accroitre
le risque d’événements cardiovasculaires et d’ostéoporose. Myfembree“ se prend par voie orale, en 1 prise quotidienne
unique, ce qui pourrait favoriser I'observance et I'innocuité du traitement, selon les cliniciens consultés. De plus,
contrairement a I'acétate de leuprolide, Myfembree" ne cause pas d’aggravation des symptémes en début de
traitement. Les cliniciens estiment qu’il s’agit d’'un avantage crucial pour les femmes ayant des symptomes graves,
comme celles hospitalisées en raison de saighements hémorragiques importants nécessitant une transfusion sanguine.
L’augmentation des symptomes, d’une durée de 5 a 14 jours, causée par I'acétate de leuprolide, peut conduire a une
réhospitalisation et a une transfusion sanguine, selon les cliniciens consultés.

L'appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP — Remboursement et accés se trouve dans la section

Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a
I’évaluation des autres aspects prévus par la loi.

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

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition de Myfembree"* et de son principal comparateur.

Couat d’acquisition de Myfembree™* et de son principal comparateur

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Cout d’acquisition du
traitement annuel®

Rélugolix/estradiol/acétate de
noréthindrone,

9,00 $/Co. de

de progestérone micronisée® 1 fois
par jour

0,305$/100 mgf
1,24 $/200 mg

1 Co. 1 foi j 3285
Co. 0. & fois par jour 40 mg/1 mg/0,5 mg >
MyfembreeV©
COMPARATEURS
. . 336,23 $/3,75 mg
3,75 I.M. 1 fi
/> Mg Y OIS par mols 1008,68 $/11,25 mg 40354
11,25 mg I.M. tous les 3 mois
Acétate de leuprolide N
Trousse 0,90 $/Caps. de
L Depot™* 0,5 100 d 32923671
upron bepo 1 Caps. 1 fois par jour d’estradiol- ! Tgn< /10?)1%11% € a ?
. 17B/progestérone micronisée® & &
o , . ou
Combinaison d’cestrogéne et de
progestérone . , .
2 prfess'lons d’estradiol-17f en 24,35 $/flacon doseur de
combinaison avec 100 ou 200 mg A
80¢g Codt total

436334706

Caps : Capsule; Co. : Comprimé; I.M. : Intramusculaire.
a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mai 2025).
¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le co(it des services

professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Il s’agit d’estradiol-17pB et de progestérone micronisée combinées dans une méme formulation (Bijuva™c).
e Il s’agit d’'une prise séparée, telle que I'usage d’estradiol-17p (Estrogelc) et de progestérone micronisée (Prometrium™¢, versions génériques).
f  La méthode du prix le plus bas (PPB) s’applique.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Rapport entre le colt et I’efficacité

L’évaluation de I'efficience de Myfembree™ faite par I'INESSS repose sur I'examen d’une analyse de minimisation des
co(its soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS et les résultats obtenus se
retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des codts, selon une approche déterministe

Population ciblée Patientes présentant des ménorragies associées aux fibromes utérins

Myfembree“ comparativement a I'acétate de leuprolide, combiné a des

Traitements comparés \ .
cestrogenes et de la progestérone

Perspective de I'analyse retenue Systéme public de santé et de services sociaux (SSSS)

Horizon temporel et taux d’actualisation

(colits et effets de santé) lanets.o.

Principales sources des données cliniques Efficacité et innocuité : LIBERTY 1 et 2, étude d’Osuga (2019) et MAenR
(efficacité et innocuité) soumise par le fabricant (non publiée)

Efficacité et innocuité Présumées globalement similaires

D’acquisition, des services professionnels du pharmacien et de la marge

Colits considérés (e .
bénéficiaire du grossiste.

MAenR : Méta-analyse en réseau; s. o. : Sans objet.

Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant Myfembree“ a I'acétate de leuprolide, combiné a des
cestrogenes et de la progestérone sur une période de 1 an, pour le traitement des patientes présentant des
ménorragies associées aux fibromes utérins

Acétate de leuprolide +
combinaison
Médicament Myfembree™® N
: v d’cestrogenes et de
progestérone®
Co(it total de traitement 36348 48885S
Co(ts d’acquisition du médicament 3285S 43518
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire du 349 S 537$
grossiste

a Des proportions d’utilisation de 75 et 25 % sont considérées, selon I'avis des cliniciens consultés, en ce qui concerne |'acétate de leuprolide
utilisé en combinaison soit avec I'estradiol-17B/la progestérone micronisée (Bijuva¥c), soit avec I'estradiol-17p (Estrogelc) et la progestérone
micronisée (PrometriumMc et versions génériques), respectivement.

Les résultats de I'analyse démontrent que Myfembree™® a un co(t annuel inférieur de 1 254 S comparativement a
I’acétate de leuprolide, combiné a des cestrogenes et de la progestérone. Par conséquent, aucune baisse de prix n’est
nécessaire. Il est a noter que I'administration de I'acétate de leuprolide peut étre réalisée avec un plateau technique
minimal partout ot un service d’injection est offert. Etant donné leur faible ampleur et leur impact marginal sur les
résultats, les co(ts liés a 'administration de I'acétate de leuprolide n’ont pas été considérés dans I'analyse.

A titre informatif, I'acétate de leuprolide figure a la section réguliére des listes des médicaments et I'efficience de ce
dernier pour le traitement des ménorragies liées aux fibromes utérins n’a jamais été évaluée par I'INESSS.

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

L'usage de Myfembree" ne cause pas d’augmentation des symptomes en début de traitement, contrairement a
I'acétate de leuprolide. Ainsi, Myfembree™ pourrait permettre d’éviter des hospitalisations et des transfusions
sanguines en raison de saignements importants observés en début de traitement avec I'acétate de leuprolide,
particulierement chez des patientes hospitalisées initialement pour des saignements hémorragiques causés par des

@

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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fibromes utérins. Toutefois, il est a noter qu’il n’y a actuellement pas de données disponibles pour soutenir cette
hypothese.

Analyse d’impact budgétaire
Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer l'efficience de Myfembree™-.
Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), 'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire. A titre informatif, selon les données de facturation de la RAMQ, environ 1 500 patientes recoivent
I'acétate de leuprolide (3,75 et 11,25 mg), tandis qu’environ .% de patientes ne recevraient actuellement aucun
traitement selon le fabricant.

Il convient de souligner que, bien que Myfembree™* soit moins onéreux que son comparateur, son impact budgétaire net
pourrait ne pas se traduire par des économies. En effet, selon les cliniciens consultés, certaines patientes qui ne recoivent
actuellement aucun traitement, notamment parce qu’elles ne souhaitent pas utiliser de contraceptifs oraux ni recevoir des
injections d’acétate de leuprolide, pourraient étre plus disposées a accepter Myfembree" en raison de sa formulation
combinée par voie orale. Ces nouvelles utilisatrices potentielles pourraient ainsi contribuer a accroitre les co(ts.

A titre informatif, dans I'analyse du fabricant, les parts de marché estimées de Myfembree™* semblent sous-estimées (.,
. et lll %) compte tenu de I'arsenal thérapeutique disponible a ce stade de la maladie. Il estime un impact budgétaire
net de S sur 3 ans, avec une population totale qui semble toutefois surestimée. En retenant I’hypothése selon laquelle
Myfembree™ pourrait non seulement remplacer 'acétate de leuprolide, mais également étre offert a des patientes
actuellement non traitées, et en ajustant la taille de la population cible en fonction du nombre de patientes recevant
actuellement 'acétate de leuprolide, 'impact net attendu pourrait plutdt étre de I'ordre de 350 000 $ sur 3 ans.

Il convient de rappeler que cette estimation repose sur des données limitées et plusieurs hypothéses, ce qui introduit un
certain degré d’incertitude quant a I'impact réel advenant I'inscription du produit.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération

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