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Marque de commerce :

Recommandations 1 de 2 N Retrait de l'inscription — Ensemble des
Galafold

(population adulte) aspects
Retrait de I'inscription de Galafold"® pour le traitement de la maladie de Fabry
Dénomination commune : en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi.

Migalastat (chlorhydrate de)
Il s’agit d’une réévaluation du migalastat pour le traitement de la maladie de

Fab.ricant : Fabry chez les adultes. En 2018, I'INESSS avait reconnu son caractere
Amicus prometteur. Aujourd’hui, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus
Forme : par la loi, 'INESSS modifie la recommandation qu’il avait précédemment
» Capsule émise pour Galafold" (INESSS 2018). Il recommande maintenant au ministre
de ne plus l'inscrire sur les listes des médicaments puisqu’a la revue de
Teneur: I’ensemble des données disponibles, I'efficacité clinique a long terme de cette
» 123 mg thérapie demeure tres incertaine et son colt est jugé trés élevé par rapport a

la démonstration de ses bénéfices.

Advenant la décision du ministre de maintenir I'inscription du migalastat,
I"INESSS propose de modifier son indication reconnue pour le paiement afin
de mieux circonscrire son utilisation et de prendre en compte les
considérations liées au suivi clinique et de réévaluation du migalastat décrites
ci-dessous.

Indication réévaluée

» pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry et porteurs
d'une mutation de I'alpha-galactosidase A sensible au migalastat.

Listes des médicaments concernées

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments

»  Liste des médicaments — Etablissements


https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/galafold-maladie-fabry-4583.html

Considérations advenant la décision du ministre de maintenir
'inscription du migalastat

Modification de I'indication reconnue pour le paiement

Advenant la décision du ministre de maintenir I'inscription du migalastat,
I'INESSS recommande de modifier I'indication reconnue du migalastat comme
suit. Les modifications visent a mieux définir la population admissible au
traitement.

* pour le traitement des aduttes personnes agées de 18 ans ou plus ayant
un diagnostic de maladie de Fabry confirmé génétiquement et porteuses
d’une mutation du géne codant pour I'alpha-galactosidase A reconnue
sensible au migalastat.

Lors de 'instauration du traitement, la personne doit :

° présenter au moins 1 signe ou symptoéme cliniquement significatif
de la maladie lié a une atteinte rénale, cardiaque ou
neurologique d’'importance qui persiste malgré I'optimisation des
traitements standards;
et

° ne pas recevoir en concomitance un traitement par thérapie de
remplacement enzymatique.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le prescripteur doit
fournir les données qui permettent de démontrer les effets bénéfiques
sur les manifestations qui ont justifié le début du traitement ou I'absence
de progression de la maladie.

La durée maximale de chaque autorisation est de 24 mois.

Les autorisations sont données pour 1 dose maximale de 123 mg tous les
2 jours.

Suivi clinique et réévaluation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité
délibératif permanent — Remboursement et acces, I'INESSS souléve également
les considérations suivantes, advenant le maintien de I'inscription du migalastat
sur les listes :

» Dans un tel contexte, continuer a documenter I'efficacité a plus long terme
de cette molécule en contexte réel de soins serait indispensable, compte
tenu de I'important niveau d’incertitude entourant les bénéfices qu’il
procure. Le cas échéant, I'INESSS pourra procéder a une réévaluation pour le
traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry a la lumiére des
nouvelles données probantes dans un horizon jugé raisonnable et opportun.

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).



» L'Institut recommande que le fabricant s’engage a soumettre un dossier
d’évaluation complet comprenant toutes nouvelles données, y compris les
données de vie réelle relatives au migalastat au Canada et dans le monde, et
applicables au contexte québécois. L'INESSS considérera également les
données colligées en contexte réel de soins au Québec. Une nouvelle
analyse d’efficience devra aussi étre soumise ou, a défaut, I'analyse actuelle
devra étre mise a jour avec les nouvelles données. Une mise a jour de
I"analyse d’impact budgétaire incluant notamment des informations sur le
nombre de patients ayant réellement regu le migalastat en contexte réel de
soins au Québec devra aussi étre soumise a I'INESSS. Le fabricant devra
soutenir financierement, par le paiement des frais exigibles, la réévaluation
au moment jugé opportun par I'INESSS.

Les objectifs d’une telle réévaluation seraient les suivants :

»  Evaluer la fréquence des événements cliniques liés a la maladie de Fabry
avec le migalastat par rapport aux thérapies de soutien et aux thérapies de
remplacement enzymatique dans des populations comparables.

»  Apprécier 'ampleur des bénéfices procurés par le migalastat sur la
fonction rénale par rapport aux mémes comparateurs, chez les patients
présentant un risque de détérioration accélérée.

»  Décrire I'évolution de la fonction cardiaque des patients présentant un
risque d’évolution défavorable et traités par le migalastat, selon les
meilleurs parametres cliniques disponibles.

»  Evaluer I'évolution de la qualité de vie a long terme.

» Réévaluer I'efficience et I'incidence budgétaire du migalastat en
considérant la mise a jour des données cliniques et économiques, y
compris celles en contexte réel de soins au Québec.

Recommandation 2 de 2 N Refus d’inscription — Valeur
(population adolescente) thérapeutique

Refus d’inscrire Galafold" pour le traitement de la maladie de Fabry chez les
adolescents, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Indication évaluée

» pour le traitement des adolescents de 12 a 17 ans atteints de la maladie de
Fabry et porteurs d'une mutation de I'alpha-galactosidase A sensible au
migalastat.

Listes des médicaments concernées

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
»  Liste des médicaments — Etablissements

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).



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

Contexte de la maladie

4

La maladie de Fabry est une maladie multisystémique génétique rare, liée au chromosome X. Elle est causée par un
déficit en alpha-galactosidase A (a-Gal A), enzyme impliquée dans la dégradation de glycosphingolipides, ce qui
entraine une accumulation de ses substrats dans le plasma et I'endothélium vasculaire des organes.

Dans sa forme classique, chez les hommes, les 1°™ signes de la maladie (douleurs neuropathiques, troubles
dermatologiques, atteintes digestives, fatigue) surviennent au cours de I'enfance ou au début de I’'adolescence. Un
déclin accéléré du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et une augmentation de la masse ventriculaire
gauche sont observés a I’age adulte. Sans traitement spécifique a la maladie de Fabry, la durée de survie médiane
sans événement clinique (atteinte rénale, cardiaque, cérébrale significative ou déces) varie de 41 a 50 ans. L’age
moyen de déces selon les données historiques est d’environ 50 ans, bien que celle-ci puisse étre sous-estimée en
raison d’un faible taux de déces observé.

Les formes atypiques chez les hommes ainsi que les formes classiques et atypiques chez les femmes se manifestent
généralement plus tardivement, leur symptomatologie est d’intensité variable et I'atteinte, généralement limitée a
1 seul organe.

Prise en charge
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Les thérapies de soutien reposent notamment sur les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)
ou les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (ARA) et sont offertes a tous les patients, selon les cliniciens
consultés. L'utilisation des inhibiteurs du cotransporteur sodium glucose de type 2 (iSGLT2) est également répandue.
Ces traitements visent une protection rénale ou cardiaque, mais leurs bénéfices dans la maladie de Fabry ne sont
toutefois pas documentés.

Au Québec, les traitements spécifiques de la maladie (migalastat ou thérapies de remplacement enzymatique [TRE])
sont offerts aux patients ayant une atteinte rénale, cardiaque ou neurologique significative.
Chez les patients présentant une mutation sensible au migalastat, celui-ci peut étre utilisé en 1™ intention, selon les

cliniciens consultés. Les patients sans mutation sensible au migalastat sont traités par les TRE, fournies par un
établissement de santé faute de leur inscription sur les listes, ce qui rend incertaine leur accessibilité a long terme.

Besoin de santé

»

Le besoin qui sous-tend I'instauration d’un traitement est de soulager les symptémes associés a la maladie de Fabry
et de ralentir la progression de I'atteinte des organes, particulierement des reins et du coeur, dans le but de réduire le
risque d’événements, notamment le développement de I'insuffisance rénale et cardiaque.

L'ampleur du besoin de santé dépend du degré d’atteinte causée par la maladie. La mesure dans laquelle les
traitements actuels contribuent respectivement a combler ce besoin est toutefois inconnue.

Données cliniques évaluées lors de la 1" évaluation (INESSS 2018)

»

@

L’évaluation précédente du migalastat reposait sur 2 études pivots de phase lll, a répartition aléatoire. L’étude
FACETS compare l'efficacité et I'innocuité du migalastat au placebo, avec un suivi de 6 mois. L'étude ATTRACT
compare le migalastat aux TRE sur une période de 18 mois.

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).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2018/Galafold_2018_10.pdf

4

Malgré les bons devis des études, la rareté de la maladie et la variabilité importante de son expression clinique
rendent difficile I'atteinte d’'une qualité méthodologique élevée. Les déséquilibres entre les groupes concernant des
variables influencant I'effet, tels I'age, le délai depuis le diagnostic, I'utilisation de protection cardio-rénale et le
niveau de protéinurie, générent d'importantes incertitudes dans l'interprétation des résultats.

La reconnaissance d’une promesse de valeur du migalastat par I'INESSS en 2018 s’est appuyée notamment sur
I"apparence d’une réduction de I'accumulation des substrats, d’'une variation du DFGe similaire a celle observée chez
des patients recevant des TRE et d’une réduction plus importante de I'indice de masse ventriculaire gauche (IMVG)
comparativement aux TRE. Cependant, il avait été souligné que des incertitudes subsistent quant a I'effet du
migalastat sur la survenue d’événements cliniques, notamment en raison de la faiblesse des données.

Les parametres de suivi clinique qui avaient été jugés pertinents étaient notamment |’évolution de la dysfonction
rénale, de la dysfonction cardiaque et de la qualité de vie a long terme.

Nouvelles données cliniques chez les adultes atteints de la maladie de Fabry

>

@

La gravité de la maladie n’étant pas systématiquement corrélée au niveau d’activité de I'a-Gal A ou a la concentration
de ses substrats (Bichet 2023), I'INESSS n’a donc pas retenu les essais portant sur ces parametres.

Une analyse comparative (Hughes 2023), regroupant les données des patients traités par le migalastat ou par les TRE
dans les études ATTRACT et FACETS, indique une incidence d’événements reliés a la maladie de Fabry moindre chez
ceux traités par le migalastat que chez ceux ayant recu les TRE (61 contre 327 par 1 000 patients-années apres

18 mois). Toutefois, les déséquilibres entre les groupes concernant des variables influencant I'effet génerent
d’'importantes incertitudes dans I'interprétation des résultats.

Des analyses, portant sur les études ATTRACT et FACETS et leurs phases de prolongation (Hughes 2023, Bichet 2021)
et le registre followME Fabry Pathfinders (Hughes 2025) en contexte réel de soins rapportent I'incidence
d’événements liés a la maladie de Fabry et I’évolution de leur DFGe chez des patients ayant recu le migalastat sur
environ 4 a 7 ans. Leur interprétation est toutefois limitée par I'absence de bras comparateur et par I'hétérogénéité
importante des patients, et leur validité externe, entachée par la sévérité moindre de I'atteinte des patients inclus
par rapport aux patients québécois et par la sous-utilisation des thérapies de soutien.

Parmi les études observationnelles évaluant I'effet du migalastat sur la fonction cardiaque, 2 études

(Camporeale 2023, Gatterer 2023) indiquent un IMVG et un temps de relaxation T1 stables, alors qu’une étude
(Lenders 2022) montre une diminution de I'lMVG aprés un suivi de 18 a 34 mois de traitement. L’association entre les
parametres intermédiaires (IVMG et T1) et la survenue d’événements cliniques a long terme demeure incertaine. Par
ailleurs, d’autres facteurs, comme une fibrose sous-jacente, pourraient contribuer a la diminution ou a la stabilisation
de I'lMVG.

Une étude observationnelle (Miintze 2023) chez 40 patients commengant le migalastat, dont 73 % sans exposition
antérieure aux TRE, indique une amélioration de la qualité de vie en ce qui concerne les limitations et douleurs
physiques sur 24 mois, alors qu’elle est restée stable pour ce qui est des autres dimensions (santé pergue, vitalité,
relations sociales, santé, limitations psychiques et douleurs liées a la maladie de Fabry).

L’expérience clinique de la majorité des cliniciens consultés suggere que 'utilisation du migalastat réduit la fatigue
des patients et est associée a une stabilité des parametres rénaux et cardiaques de fagon similaire a ce qui est
observé dans les données évaluées. Ces cliniciens jugent qu’en pratique, I'efficacité du migalastat est comparable a
celle des TRE. Une minorité des cliniciens consultés estime difficile d’évaluer les effets du médicament faute de
données comparatives, ainsi que dans leur pratique, chez des patients qu’un diagnostic tardif expose a une morbidité
déja importante a l'instauration du traitement.

Les patients soulignent que la facilité d’administration du migalastat leur procure plus d’autonomie par rapport aux
TRE qui nécessitent une perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines, et réduit I'absentéisme de méme que le
sentiment d’étre en traitement. De plus, en raison de son profil d’'innocuité jugé favorable par rapport a celui des
TRE, ils estiment que le migalastat a amélioré leur qualité de vie.

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).



Nouvelles données cliniques chez les adolescents atteints de la maladie de Fabry

4

L’évaluation de la valeur thérapeutique chez les adolescents repose sur une étude multicentrique de phase lllb
ASPIRE (Ramaswami 2025), a devis ouvert et a bras unique, qui fournit des résultats de faibles niveaux de preuve. Les
cliniciens consultés déplorent I'absence de bras comparateur avec les TRE.

Les 21 patients de I'étude ASPIRE avaient un age médian de 15 ans (67 % de 12 a15anset 33 % de 16 a 17 ans), un
poids médian de 66 kg, étaient majoritairement de sexe féminin (52 %) et d’origine caucasienne (91 %). La maladie

des patients était diagnostiquée depuis une durée médiane de 10,3 ans et 52 % des patients avaient déja utilisé des
TRE. Le DFGe médian initial était de 111 ml/min/1,73 m? alors que I'IMVG médian initial était de 73 g/m?2.

Les parametres pharmacocinétiques dans la population adolescente (12 a < 18 ans, pesant > 45 kg) sont semblables a
ceux de la population adulte, selon la monographie.

Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé dans cette étude.

Peu de variations ont été observées quant a la concentration plasmatique de globotriaosylsphingosine (Lyso-Gb3)
moyenne (-0,06 ng/ml), au DFGe moyen (-1,6 ml/min/1,73 m?) et a I'IMVG moyen (-3,9 g/m?) aprés 12 mois de
traitement par le migalastat, par rapport aux valeurs initiales.

Les cliniciens consultés rapportent que, méme en |'absence de traitement spécifique de la maladie de Fabry, aucun
changement significatif du DFGe et de I'lMVG chez des adolescents au cours d’une période de 48 mois ne serait
attendu. En I'absence de groupe comparateur, il est difficile d’attribuer au migalastat les résultats obtenus. La
majorité de ces cliniciens estime qu’il est plausible que le migalastat soit aussi efficace que les TRE chez les
adolescents, comme c’est le cas, selon eux, chez les adultes.

Efficacité des TRE

4

Puisque les cliniciens estiment que le migalastat est aussi efficace que les TRE, une revue de la littérature a été
conduite pour documenter les bénéfices potentiels de ces derniers, utilisés depuis environ 2 décennies.

Les données, provenant majoritairement d’études observationnelles, indiquent que les TRE pourraient ralentir le
déclin du DFGe (Ortiz 2021, Batista 2024) et réduire le taux d’événements rénaux, cardiovasculaires ou
cérébrovasculaires (Batista). Cependant, I'ampleur de ces bénéfices demeure incertaine, notamment en I'absence de
données comparatives a long terme, et en raison de la comparaison difficile avec des cohortes historiques
considérant I'hétérogénéité des phénotypes et leur représentation tres variable de I'évolution des thérapies de
soutien au fil du temps.

L’effet des TRE sur la mortalité, comparé a I'absence de traitement spécifique, est peu documenté et demeure
incertain.

Justesse du prix et rapport entre le co(it et I'efficacité

»

@

Le co(it d’acquisition annuel du migalastat chez I’adulte est de 309 400 S. Notons qu’il est supérieur a celui des TRE,
soit Replagal™* (. S) et Fabrazyme™© (. S).

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité, comparable a celle soumise en 2018, qui a pour objectif d’estimer le
rapport colt-efficacité incrémental (RCUI) du migalastat comparativement aux thérapies de soutien. Un RCUI de
665 024 $ par année de vie gagnée ajustée par la qualité (AVAQ gagnée) a été estimé. Ce résultat repose sur une
différence d’années de vie gagnées de 12,74 ans, une différence de co(its de 6 267 619 S et une différence d’AVAQ
de 9,42 ans.

En tenant compte des hypotheses et des intrants retenus par le fabricant au sein de son analyse, I'INESSS calcule que
des baisses de prix d’au moins 93 et 86 % doivent étre appliquées au migalastat pour atteindre un RCUI de 50 000 et
100 000 S/AVAQ gagnée, respectivement.

Compte tenu des incertitudes associées a la modélisation employée ainsi qu’a I'ampleur des bénéfices du migalastat,
I'INESSS explore l'impact sur le RCUI d’une variation de certains parametres au sein de I'analyse soumise, notamment
le taux de mortalité. En effet, celui retenu et appliqué a la population non traitée constitue le parametre ayant
I'impact le plus significatif. En le réduisant d’environ 25 % et en présumant une différence d’espérance de vie moins
importante entre les 2 groupes, le RCUI augmente d’environ 12 % (RCUI : 746 141 S/AVAQ gagnée). Dans ce cas, 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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baisses de prix de 94 et 87 % seraient nécessaires afin d’atteindre les RCUI de 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée,
respectivement. Lorsque I'INESSS explore le scénario le plus pessimiste, soit en présumant qu’il n’y a aucune
différence sur la survie, le RCUI augmente considérablement (~14 MS/AVAQ gagnée) et aucune baisse de prix ne
permet d’atteindre le RCUI de 100 000 $/AVAQ gagnée.

Une analyse de minimisation des co(ts a aussi été réalisée pour évaluer I'efficience du migalastat en comparaison
des TRE. Il en ressort que sur un horizon temporel de 1 an, le colt moyen de traitement par le migalastat est
supérieur a celui de I'agalsidase béta (+. S), soit le comparateur le moins onéreux. Cette différence de co(it ne peut
étre justifiée par des bienfaits cliniques additionnels. Une réduction d’au moins . % du prix de vente soumis doit
étre appliquée pour atteindre le co(t de I’agalsidase béta. Rappelons que I'efficience des TRE est actuellement
inconnue.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux, de
'inscription du médicament sur la liste

Chez les adultes, le maintien du remboursement du migalastat, qui est le seul traitement spécifique de la maladie de
Fabry inscrit sur les listes et qui s’administre de surcroit par voie orale, pourrait limiter le fardeau des patients ayant
une mutation sensible au migalastat en comparaison aux TRE, qui nécessitent une administration intraveineuse (l.V.)
toutes les 2 semaines et dont I'accessibilité a long terme est inconnue.

L'inscription du migalastat a engendré des co(its d’environ 8l S sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant son inscription, et ce, pour le traitement de 8 patients. Ces résultats sont inférieurs a ce que I'INESSS
avait estimé lors de son évaluation antérieure en 2018 (1,4 MS sur 3 ans).

La poursuite du remboursement du migalastat engendrerait des co(its d’environ . S sur le budget de la RAMQ au
cours des 3 prochaines années, et ce, pour le traitement de . patients. Notons qu’advenant la désinscription du
migalastat des listes des médicaments, I'impact net engendré sur le budget de la RAMQ serait d’environ .$ sur

3 ans. Il est toutefois vraisemblable que les . nouveaux patients attendus sur 3 ans seraient traités par les TRE. Dans
ce contexte, des co(ts additionnels seraient anticipés sur le budget de I'établissement de santé. Soulignons que ces
co(ts pourraient étre plus importants advenant également une fin de couverture du co6té des assureurs privés.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

Recommandation 1 de 2 — Population adulte

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont majoritairement d’avis de
ne plus inscrire Galafold“ sur les listes des médicaments pour le traitement des adultes atteints de la maladie de
Fabry.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité sont majoritairement d’avis que les nouvelles données n’apportent pas d’éléments
permettant de modifier I'appréciation antérieure du caractére prometteur du migalastat (c.-a-d. promesse de valeur
thérapeutique) pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry.

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres constatent que la maladie de Fabry a une expression génétique diversifiée et que son évolution au fil
des décennies varie d’un patient a I'autre. lls reconnaissent qu’il est difficile dans ce contexte d’obtenir des
données de qualité pour apprécier les bénéfices cliniques d’un traitement.

» lls soulignent qu’il existe un besoin de santé pour un traitement bien toléré soulageant les symptémes de la
maladie, ralentissant la progression de I'atteinte des organes et plus facile a administrer. Cependant, les membres
estiment que I'ampleur du besoin est difficile a évaluer, en raison notamment de la progression variable de la
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maladie, de I’évolution des thérapies de soutien et des difficultés a apprécier les bénéfices procurés par les
thérapies spécifiques comme les TRE et le migalastat auxquels les patients ont déja acces.

» Les membres reconnaissent que les données non comparatives soumises fournissent un faible niveau de preuve et
gu’elles refletent encore un suivi court considérant la chronicité de la maladie. Ils estiment que les importantes
limites des études ATTRACT et FACETS, déja relevées lors de la 1™ évaluation, compromettent la validité des
réanalyses soumises pour la présente réévaluation. lls jugent également que I'évolution des thérapies de soutien
qui sont désormais largement utilisées au Québec affecte la validité externe des données évaluées.

» Les membres constatent le maintien de la fonction rénale chez les patients traités par le migalastat, mais la
majorité d’entre eux considére que I’hétérogénéité des patients génere d’'importantes incertitudes quant a
I"ampleur de I'effet du médicament. Certains membres estiment ne pas pouvoir affirmer que cette stabilité est
attribuable au migalastat, puisqu’une proportion importante de patients présentait une fonction rénale normale
et que I'horizon temporel des données demeure court.

» Les membres considerent qu’il est difficile d’attribuer le maintien des parametres intermédiaires cardiaques a
I’effet du migalastat en I'absence de bras comparateur. Par ailleurs, ils soulignent que, selon les données
disponibles, ces parameétres ne refletent pas nécessairement la fonction cardiaque ni le risque d’événements
cliniques.

» La majorité des membres sont d’avis qu’un suivi plus long permettrait d’évaluer pleinement I'efficacité du
migalastat, notamment sur les plans rénal et cardiaque.

» Les membres sont rassurés par le maintien des scores de qualité de vie chez les patients ayant recu le migalastat,
ce qui pourrait étre la conséquence de sa voie d’administration et de son profil d’innocuité.

» Les membres estiment que le migalastat représente, chez les patients porteurs d’'une mutation sensible, une
option de traitement facile a utiliser en raison de sa voie d’administration orale. Il pourrait combler un besoin de
santé s’il venait a ralentir suffisamment I'atteinte des organes pour préserver la qualité de vie des patients et
diminuer significativement les événements qu’elle occasionne, ce qui est plausible mais incertain.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres sont sensibles au fait qu’advenant la désinscription du migalastat, plus aucun traitement spécifique a
la maladie de Fabry ne figurerait sur les listes.

» Alalumiére des analyses économiques présentées, les membres estiment que le migalastat ne constitue pas une
option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti comparativement aux thérapies de soutien. En effet, ils
jugent que le rapport entre son co(t et son efficacité est inacceptable, et ce, pour des bénéfices cliniques
hautement incertains, notamment en termes d'augmentation de I’'espérance de vie.

» L'analyse secondaire évaluant le co(it annuel du migalastat par rapport a celui des TRE révéle que celui-ci est plus
élevé sans que le traitement apporte de bénéfice supplémentaire aux patients. Ce co(t supérieur n’est pas justifié,
selon les membres. lls rappellent d’ailleurs que les TRE présentent un co(t tres élevé et que leur efficience n’est
pas connue.

» Les membres soulignent qu’en plus de I'incertitude importante entourant les bénéfices procurés par le migalastat
et de son inefficience, I'incidence budgétaire liée au maintien de son remboursement est non négligeable, cette
derniere s’expliquant par un co(t par patient trés élevé.

Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Considérant l'incertitude importante quant a I'ampleur des bénéfices procurés par le migalastat et au regard des
résultats économiques, les membres jugent majoritairement que le maintien du remboursement du migalastat pour
le traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry ne constitue pas une décision responsable, juste et
équitable. Ills recommandent de ne plus maintenir son inscription sur les listes des médicaments.
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Recommandation au ministre

La recommandation (1 de 2) des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés
sur la valeur thérapeutique

Recommandation 2 de 2 — Population adolescente

La majorité des membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique de Galafold" pour le traitement
des adolescents atteints de la maladie de Fabry.

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres sont sensibles au fait que la maladie de Fabry peut se manifester dés I'enfance ou 'adolescence,
surtout chez les personnes de sexe masculin atteintes d’une forme classique.

» lls reconnaissent qu’il existe, chez les patients présentant des symptomes précoces de la maladie ne répondant
pas adéquatement aux traitements offerts, un besoin de traitements bien tolérés et faciles a administrer pour les
soulager. Le ralentissement de |'atteinte des organes pour prévenir leurs complications constitue également un
besoin de santé.

» Les membres déplorent I'absence de groupe témoin dans la seule étude évaluant I'efficacité et I'innocuité du
migalastat dans la population adolescente.

» Considérant la similarité des paramétres pharmacocinétiques chez les adolescents par rapport a ceux observés
chez I'adulte selon I'évaluation de Santé Canada, les membres estiment plausible que le migalastat procure une
efficacité similaire dans ces 2 populations. Toutefois, la majorité des membres reconnaissent qu’il est impossible
d’attribuer la stabilité des parameétres rénaux et cardiaques a |'efficacité du migalastat puisque, selon les cliniciens
consultés, aucun changement n’était attendu sur I’horizon de I'étude.

» Les membres sont sensibles au fait que prévenir I'laccumulation des substrats de I'a-Gal A dans les organes
pourrait réduire les dommages des organes. Cependant, considérant la chronicité de la maladie, I’"horizon
temporel des données est beaucoup trop court pour juger de I'impact clinique d’un traitement précoce.

» La majorité des membres jugent qu’il est peu probable qu’un suivi clinique puisse permettre, dans un délai
raisonnable, de documenter les bénéfices de I'instauration du migalastat dés I'adolescence.

Conclusion

Compte tenu de la faible qualité des preuves du fait de I’'absence de bras comparateur et de I’horizon temporel court
ne permettant pas d’interpréter leurs résultats, et malgré la reconnaissance de la plausibilité scientifique d’une
efficacité semblable a celle observée chez les adultes, les membres concluent majoritairement que la valeur
thérapeutique n’est pas démontrée chez les adolescents.

Recommandation au ministre

La recommandation (2 de 2) 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

@

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).


https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

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 colt et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme 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 gréce 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’un néphrologue, d’un médecin généticien, d’un cardiologue-électrophysiologiste et d’un
pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la maladie de Fabry, 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 acces.

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 reflete pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

Le migalastat est un chaperon pharmacologique se fixant sélectivement sur certaines formes mutantes et instables de
I'a-galactosidase (a-Gal A), enzyme lysosomale ayant pour fonction de dégrader des glycosphingolipides. En sy fixant, il
stimule le transfert des enzymes instables vers le lysosome pour en restaurer |'activité. Le migalastat se présente sous
forme de capsule et s’administre 1 fois tous les 2 jours. Il est indiqué pour « le traitement a long terme des adultes et
adolescents de 12 ans ou plus qui ont regu un diagnostic confirmé de maladie de Fabry (déficit en a-galactosidase
[a-Gal A]) et qui sont porteurs d'une mutation de a-Gal A dont la sensibilité a été établie par une épreuve in vitro ». Le
test génétique déja réalisé chez tous les patients pour confirmer le diagnostic permet aussi de déterminer la
susceptibilité de la mutation des patients au traitement par le migalastat; par conséquent, aucun test compagnon n’est
nécessaire.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit d’une réévaluation de Galafold" effectuée par I'INESSS pour le traitement de la maladie de Fabry chez les
adultes. A sa 1" évaluation en 2018, un caractére prometteur (c.-a-d. promesse de valeur thérapeutique) a été reconnu.
Pour faire suite aux modalités d’inscription conditionnelles associées a la reconnaissance de son caractére prometteur,
le suivi clinique recommandé avait pour objectif de poursuivre le développement de la preuve sur une période minimale
de 5 années, afin de documenter les effets du migalastat en contexte réel de soins sur :

] L’évolution de la dysfonction cardiaque (masse ventriculaire);
] L’évolution de la dysfonction rénale;
= L’évolution de la qualité de vie a long terme.

Bref historique

Octobre 2018 Galafold"“ (maladie de Fabry - adultes) caps.
Inscription — Avec conditions

Décisions du ministre : Inscription (médicament d’exception) — mars 2019
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Par ailleurs, il s’agit de la 1™ évaluation de Galafold“ effectuée par I'INESSS pour le traitement de la maladie de Fabry
chez les adolescents. Il est a noter que la pegunigalsidase alfa (Elfabrio™), thérapie de remplacement enzymatique, est
actuellement en attente d’évaluation a I'INESSS pour la méme indication.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La maladie de Fabry est une maladie héréditaire rare, de transmission récessive liée au chromosome X. Elle est causée
par un déficit en a-galactosidase A (a-Gal A), enzyme impliquée dans la dégradation de certains glycosphingolipides. I
en résulte une accumulation des substrats de I'a-Gal A, en particulier le globotriaosylcéramide (GL-3) et sa forme
désacylée, la globotriaosylsphingosine (Lyso-Gb3), tant au niveau plasmatique qu’au niveau de I’endothélium vasculaire
des organes. La forme classique de la maladie de Fabry, d’apparition précoce et multisystémique, touche environ

1 homme sur 40 000 (NORD 2019), et sa prévalence est peu documentée chez les femmes. La forme atypique,
d’apparition tardive, est 3 a 10 fois plus fréquente et pourrait atteindre une prévalence de 1 sur 1 500 a 4 000 dans
certaines populations. Le Registre national canadien sur la maladie de Fabry qui suit les personnes agées de 5 ans et plus
atteintes de la maladie au Canada comptait, en 2022, 601 patients, dont 96 au Québec (CFDI 2024).

Chez les hommes atteints de la forme classique, les 1™ manifestations de la maladie surviennent lors de I'enfance ou de
I’adolescence. Il s’agit notamment de troubles dermatologiques (angiokératomes), neurologiques (acroparesthésies),
digestifs (douleur abdominale, nausées, diarrhées) et cochléo-vestibulaires (acouphénes, étourdissements, perte
d’audition) (Arends 2016). De I’hypohydrose ou de I'anhydrose peuvent venir réduire la tolérance a la chaleur et a
I’effort des patients. Par ailleurs, la fatigue est un symptéme fréquent de la maladie. L’accumulation progressive des
glycosphingolipides dans les organes est a I'origine d’une altération structurelle et fonctionnelle progressive des reins
(protéinurie, insuffisance rénale) et du coeur (hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, infarctus,
arythmies) et de manifestations vasculaires cérébrales. En I'absence de traitement spécifique de la maladie, ces
manifestations surviennent vers I’age de 40 a 50 ans (Arends, Branton 2002, Schiffmann 2009). Cependant, ces données
observationnelles précédent I'intensification de |'utilisation des thérapies de soutien. Chez les autres patients, soit les
hommes atteints de la forme atypique et les femmes, les manifestations cliniques apparaissent généralement plus
tardivement, la symptomatologie est d’intensité variable et I'atteinte, généralement limitée a un seul organe (Branton,
Schiffmann). Il est a noter que la vitesse du déclin du débit de filtration glomérulaire estimé varie toutefois selon la
fonction rénale initiale et le niveau de protéinurie chez les patients atteints de la forme classique et atypique.

Les thérapies de soutien utilisées chez les patients atteints de la maladie de Fabry sont inscrites sur les listes des
médicaments. Parmi celles-ci figurent notamment des analgésiques et des anti-inflammatoires pour la prise en charge
de la douleur, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), des antagonistes des récepteurs de
I’'angiotensine (ARA), des inhibiteurs du cotransporteur sodium glucose de type 2 (iSGLT2) pour la protection rénale ou
cardiaque et des antiarythmiques pour la prise en charge des troubles du rythme cardiaque.

Le traitement spécifique de la maladie de Fabry repose sur les thérapies de remplacement enzymatique (TRE)
(agalsidase alpha [Replagal¥“] et I'agalsidase béta [Fabrazyme™“]) et le migalastat (Galafold“). Bien que les TRE ne soient
pas inscrites sur les listes de médicaments, en raison de la non-reconnaissance de leur valeur thérapeutique (Conseil du
médicament 2005), elles demeurent accessibles par I'intermédiaire d’un établissement de santé. Le migalastat est inscrit
sur les listes des médicaments a certaines conditions depuis la reconnaissance d’'une promesse de valeur thérapeutique
(INESSS 2018). Ces traitements sont recommandés lorsque la sévérité de la maladie répond a certains criteres d’atteinte
notamment rénale, cardiaque, neurologique, neuropathique ou gastro-intestinale (Sirrs 2017).

Besoin de santé

Le besoin de santé est de soulager les symptomes associés a la maladie et de ralentir la progression de I'atteinte des
organes, particulierement des reins et du coeur, dans le but de réduire le risque d’événements, notamment I'insuffisance
rénale et cardiaque. Actuellement, tous les patients québécois répondant aux critéres de la Canadian Fabry Disease
Initiative (CFDI), utilisés en pratique pour déterminer I'admissibilité a un traitement, ont accés a I'une des TRE ou au
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migalastat ainsi qu’aux thérapies de soutien. Une incertitude demeure quant a la capacité des traitements disponibles a
combler le besoin de santé, compte tenu du fait qu’il est aussi variable que I'expression clinique de la maladie et que son
ampleur demeure proportionnelle aux atteintes occasionnées par la maladie.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation (INESSS 2018), une promesse de valeur thérapeutique du migalastat a été reconnue pour
le traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry et porteurs d’'une mutation de I'a-Gal A susceptible de
répondre au traitement. Cette recommandation était principalement basée sur I'évaluation des études FACETS
(Germain 2016) et ATTRACT (Hughes 2017).

L’étude FACETS, essai de phase Il a répartition aléatoire en 2 volets, avait pour objectif d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité du migalastat par rapport a celles d’un placebo chez 67 adultes atteints de la maladie de Fabry et présentant
une mutation sensible au migalastat. Dans le 1°" volet réalisé a double insu, les patients recevaient 123 mg de migalastat
ou un placebo tous les 2 jours pendant 6 mois. Dans le 2° volet, soit la phase de prolongation a devis ouvert d’une durée
de 18 mois, tous les patients recevaient le migalastat.

L'étude ATTRACT, d’une durée de 18 mois suivie d’une phase de prolongation d’une durée de 12 mois, est un essai de
phase Il a répartition aléatoire et a devis ouvert, ayant pour but de comparer |'effet du migalastat sur la fonction rénale
par rapport a celui des TRE. Les 60 patients inclus devaient avoir recu un diagnostic de maladie de Fabry, étre porteurs
d’une mutation susceptible de répondre au traitement par le migalastat, et avoir commencé une TRE au moins 12 mois
avant le début de I'étude. Les participants devaient également présenter un DFGe d’au moins 30 ml/min/1,73 m? et
recevoir une dose stable d’IECA/ARA depuis au moins 4 semaines a la sélection, le cas échéant. La répartition aléatoire a
été effectuée selon un ratio 1,5:1 et avec stratification selon la protéinurie et le sexe. Les patients recevaient
I’équivalent de 123 mg de migalastat tous les 2 jours ou poursuivaient leur TRE par perfusion intraveineuse toutes les

2 semaines. Les coparameétres d’évaluation principaux sont les variations annualisées du DFG estimé grace a I’équation
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula (DFGeckp-er) €t du DFG mesuré en utilisant la
technique de la clairance plasmatique de I'iohexol (DFGMiohexol) @u cours des 18 mois de traitement.

Ces études comportent d'importantes limites affectant I'interprétabilité de leurs résultats, notamment :

] des disparités entre les groupes en ce qui concerne des variables susceptibles d’influencer I’évolution de la
maladie et, donc, sur I'effet du traitement (age, délai depuis le diagnostic, utilisation de protection cardio-rénale,
niveau de protéinurie, notamment).

] une courte durée, considérant la chronicité de la maladie et la variabilité importante de ses manifestations dans le
temps.
] des parameétres mesurant I'accumulation tissulaire et plasmatique des substrats de I’a-Gal A dont la corrélation

avec la survenue d’événements cliniques n’était pas établie. Bien que la corrélation entre la réduction tissulaire
des substrats et la diminution des événements cliniques ne soit toujours pas démontrée (Tgndel 2022), il est
désormais reconnu que les concentrations plasmatiques des substrats ne prédisent pas leur survenue

(Bichet 2023).

] la validité interne de I'essai FACETS, affectée par le fait qu’une proportion non négligeable de patients du groupe
placebo semble présenter une réduction spontanée des dépots lipidiques, constat invraisemblable.
. une atteinte variable des participants, qui, bien que représentative de celle des patients en pratique, nuit a

I'interprétabilité des résultats. Par exemple, la probabilité d’une détérioration de la fonction rénale est faible chez
prés de la moitié des patients de I'étude ATTRACT, considérant le phénotype dont ils sont atteints.

Leurs résultats indiquent que le migalastat semble réduire I"laccumulation des substrats de I'a -Gal A (GL-3 et Lyso-Gb3)
aux niveaux microvasculaire et plasmatique, bien que la différence par rapport au placebo dans la proportion de
patients ayant eu une réduction de 50 % ou plus de la quantité de dépo6ts de GL-3 par capillaire interstitiel rénal,
parametre principal de I'étude FACETS, n’ait pas atteint le seuil de signification statistique. L’étude ATTRACT montre
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également que la réduction du DFGmichexol Obtenue avec le migalastat et les TRE est de -4,35 et -3,24 ml/min/1,73 m?,
respectivement (différence entre les groupes non statistiquement significative). Par ailleurs, la variation de I'lMVG est
plus importante chez les patients traités par le migalastat (-6,6 g/m?), comparativement a ceux traités par les TRE (-2
g/m?). De plus, la fréquence des événements rénaux, cardiaques et cérébrovasculaires semble moins importante dans le
groupe ayant recu le migalastat (29 %) que dans celui ayant été traité par TRE (44 %). L’'ensemble de ces résultats a été
considéré comme exploratoire, en raison des nombreuses limites méthodologiques des études, pour la plupart
inhérentes a la rareté et a I’hétérogénéité de présentation de la maladie. Concernant I'innocuité, le migalastat est bien
toléré; les céphalées et la nasopharyngite étaient les effets indésirables le plus fréquemment rapportés et les effets
indésirables graves étaient moins fréquents que chez les patients ayant recu le placebo. Ces résultats ont toutefois été
interprétés avec prudence, en raison du faible nombre de patients et d’événements et de la durée relativement courte
des études.

A la suite d’un processus délibératif, le caractére prometteur (c.-a-d. promesse de valeur thérapeutique) du migalastat a

été reconnu pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Fabry et porteurs d’une mutation de I'a-Gal A

susceptible de répondre au traitement. Les membres de la position majoritaire avaient souligné les principaux éléments

suivants :

] Le migalastat semble réduire I'accumulation de GL-3 au niveau rénal et plasmatique par rapport a un placebo, ce
qui est jugé cliniqguement pertinent. Cela pourrait se traduire par un ralentissement du déclin de la fonction rénale
et par une réduction de ses complications.

] Le migalastat semble exercer un effet comparable a celui des TRE sur la fonction rénale, quoiqu’une conclusion
ferme ne soit pas possible en raison des limites méthodologiques de I'étude.

] Une réduction plus importante de I'indice de masse ventriculaire comparativement aux TRE est observée; cela
pourrait a terme retarder la survenue d’une hypertrophie ventriculaire gauche, facteur de risque cardiovasculaire
important.

] Considérant que la maladie de Fabry est une maladie rare, a expression génétique et a évolution hétérogenes, des

données de qualité permettant d’apprécier les bénéfices cliniques des traitements de la maladie de Fabry sont
difficiles a obtenir.

] Les données actuellement disponibles permettent de reconnaitre le caractére prometteur du migalastat; un suivi
clinique des patients recevant ce médicament est toutefois jugé indispensable afin de documenter I'efficacité et
I'innocuité a plus long terme de cette molécule. Une réévaluation a la lumiére des résultats du suivi clinique est
recommandée.

] Les parametres de suivi clinique jugés pertinents sont notamment I'évolution de la dysfonction cardiaque ou
rénale et de la qualité de vie a long terme.

Evaluation actuelle

Pour la réévaluation du migalastat chez les adultes, I'INESSS a retenu une réanalyse a posteriori des études pivots
FACETS et ATTRACT et de leurs phases de prolongation (Hughes 2023) ainsi qu’une analyse portant sur des données en
contexte réel de soins provenant du registre followME Fabry Pathfinders (Hughes 2025). Les résultats d’analyses
évaluant I'impact du migalastat sur la fonction rénale (Bichet 2021), les parametres cardiaques (FAMOUS

[Lenders 2022], MAJORA [Camporeale 2023], Gatterer 2023) et la qualité de vie (Milintze 2023) ont également été
considérés. Il est a noter que les données sur la variation de I'activité de I'a-Gal A ou de la concentration de ses substrats
ne sont pas considérées, car il est désormais reconnu qu’elles ne sont pas systématiquement corrélées au déclin de la
fonction des organes (Bichet 2023).

Pour I'évaluation du migalastat chez les adolescents, I'INESSS a retenu I'étude ASPIRE (Ramaswami non publié).

Population adulte

Evénements cliniques chez les adultes

La publication de Hughes 2023 rapporte les résultats d’une analyse réalisée a posteriori portant sur des données
regroupées des études FACETS et ATTRACT ainsi que de leurs phases de prolongation a devis ouvert allant jusqu’a 48
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mois. Elle a pour but d’évaluer I'incidence des événements rénaux, cardiaques et cérébrovasculaires attribuables a la
maladie de Fabry chez 97 adultes qui ont regu le migalastat dans le cadre des études FACETS et ATTRACT et de leurs
prolongations ouvertes.

L’étude de Hughes 2025 est une étude rétrospective en contexte de vie réelle, utilisant les données du registre
international followME Fabry Pathfinders. Elle a comme objectif principal de décrire I’évolution de la fonction rénale,
ainsi que l'incidence et la prévalence des événements cliniques associés a la maladie de Fabry, dans une cohorte de
125 patients porteurs de mutations sensibles au migalastat, exposés au migalastat depuis au moins 3 ans en date
d’aolt 2022.

Les limites importantes de ces études incluent notamment :

] La nature a posteriori de I'analyse (Hughes 2023) et la difficulté d’établir des comparaisons, méme avec des
cohortes historiques, en raison notamment de différences de définitions variables d’événements liés a la maladie
de Fabry (Hughes 2025) dans le contexte d’une maladie a évolution trés variable, rendent incertaine la portée des

résultats.

] Les caractéristiques de base des patients présentent une hétérogénéité importante, notamment en ce qui
concerne les mutations qui déterminent le phénotype de la maladie, ce qui peut affecter le risque d’événement
clinique.

] Selon les cliniciens consultés, bien que cette hétérogénéité soit représentative de celle de la population

gquébécoise, les parametres cardiaques et rénaux des patients inclus dans les analyses traduisent un meilleur état
que celui des patients québécois qui sont, en général, davantage affectés et donc exposés a un risque plus
important de subir des événements cliniques.

] Des facteurs confondants tels que les comorbidités et les thérapies de soutien, ce qui augmente le niveau
d’incertitude des conclusions qui peuvent étre tirées de ces analyses;
] L’horizon temporel des données, d’environ 4 a 5 ans, est jugé court par I'INESSS, considérant la chronicité de la

maladie qui peut se développer sur des décennies et la variabilité importante des manifestations de la maladie de
Fabry dans le temps.

] Les risques élevés de biais d’attrition dans I'analyse de Hughes 2023, la perte au suivi étant de 25 % apres une
durée médiane de suivi d’environ 5 ans.

Les principaux résultats respectifs de ces 2 analyses sont présentés dans le tableau suivant.
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Incidence des événements cliniques associés a la maladie de Fabry chez les patients traités au migalastat
(Hughes 2023 et Hughes 2025)

\ ’ s . Hughes 2023 Hughes 2025
Parametre d’évaluation (gn -97) (i - 125)
Durée de suivi (années) 5,1° 3,9°
Evénement clinique de toute nature®def 17,5 % 22,4 %

Incidence® 48,3 89,3
Evénement rénal“d 1% 0,8%
Incidence® 4,4 2
Evénement cardiaque®® 12,4 % 19,2 %
Incidence® 30,7 83,2
Evénement cérébrovasculaire®’ 52 % 1,6 %
Incidence® 13,2 4,1
Déces® 0% 0,8 %
Incidence® 0 nd

nd : Non disponible.

a  Valeur médiane.

b  Valeur moyenne.

¢ Proportion de patients ayant subi un événement.

d  Evénements rénaux : doublement du taux de créatinine sérique par rapport au début de la période de référence (lorsque le taux demeure
au moins le double entre 2 valeurs consécutives) ou insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse a long terme ou une
transplantation.

e Evénements cardiaques : infarctus du myocarde, nouvelle arythmie symptomatique nécessitant un traitement médicamenteux,
cardioversion a courant continu ou procédure interventionnelle (ablation, implantation d'un stimulateur ou d'un défibrillateur), angine
instable définie par les lignes directrices nationales et accompagnée de modifications électrocardiographiques, insuffisance cardiaque
nécessitant une hospitalisation, toute procédure médicale cardiaque majeure (remplacement d'une valve, implantation d'une
endoprothése, transplantation ou fibrillation auriculaire persistante).

f  Evénements cérébrovasculaires : accidents vasculaires cérébraux ou accidents ischémiques transitoires, documentés par un médecin.

g  Résultats exprimés par 1 000 patients-années.

L'analyse intégrée a posterori des études FACETS, ATTRACT et de leurs phases de prolongation (Hughes 2023) a été
réalisée chez des patients dgés en moyenne de 46 ans, aprés un suivi moyen de 5,5 ans, alors que les patients du registre
followME Fabry Pathfinders (Hughes 2025) avaient un 4ge médian de 58 ans, avec un suivi médian de 3,9 ans.
L'incidence rapportée des événements liés a la maladie de Fabry est de 48,3 et de 89,3 par 1 000 patients-années, chez
les patients traités par le migalastat dans chacune des publications, respectivement. Dans les 2 études, les événements
cardiaques étaient les plus fréquents, suivis des événements cérébrovasculaires puis des événements rénaux. Le seul
déceés rapporté est survenu chez un patient du registre et résulte d’'une défaillance cardiaque survenue a 30 mois de
suivi.

Une sous-analyse non planifiée portant sur 49 patients traités par le migalastat et 15 patients traités par les TRE, dans
les études FACETS et ATTRACT, rapporte un taux d’incidence d’événements liés a la maladie de Fabry de 60,6 et 326,6
par 1 000 patients-années, respectivement (Hughes 2023). Cependant, les conclusions pouvant étre tirées de cette
analyse sont limitées par les mémes sources de biais que les études pivots et leur analyse intégrée, notamment
I'inclusion d’une population hétérogéne présentant des facteurs confondants importants.

Effets sur le DFGe

La publication de Bichet 2021 présente les résultats d’une analyse réalisée a posteriori des données regroupées issues
des études FACETS, ATTRACT et de leurs phases de prolongation. Cette analyse a pour but de documenter I’évolution de
la fonction rénale a long terme chez 78 patients atteints de la maladie de Fabry, porteurs de mutations sensibles au
migalastat et qui ont recu ce dernier pendant au moins 2 ans au cours de ces études.

Les résultats montrent que le taux moyen de variation de DFGe était de -1,6 ml/min/1,73 m?/an tant chez les patients
ayant recu des TRE antérieurement que chez ceux n’en ayant jamais recu. Le modéle ajusté en ce qui concerne I'age, le
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sexe, la fonction rénale initiale et le délai depuis le diagnostic, variables influencant I’évolution de la fonction rénale,
indique un taux de variation de DFGe de 0,1 et -0,1 ml/min/1,73 m?/an chez ceux avec et sans expérience antérieure des
TRE, respectivement. L’absence de détails relatifs au modele utilisé s’ajoute aux autres limites, notamment I'absence de
comparateur et I'inclusion d’une population hétérogene, complexifiant I'interprétation des résultats.

Effets sur I'indice de masse du ventricule gauche (IMVG)

L’étude MAIORA (Camporeale 2023) est une étude observationnelle prospective d’une durée de 18 mois qui a pour but
d’évaluer I'effet du migalastat sur I'atteinte cardiaque associée a la maladie de Fabry. Elle vise notamment a évaluer la
morphologie du ventricule gauche et a caractériser les tissus cardiaques en recourant a I'imagerie par résonance
magnétique (IRM). Elle a été réalisée chez 16 patients naifs qui présentaient une atteinte cardiaque, définie par une
faible valeur de T1 ou une hypertrophie du ventricule gauche.

Les résultats montrent que I'lMVG est demeuré stable au terme de la période de traitement de 18 mois (99 contre
95,2 g/m?; p = 0,55), de méme que le temps de relaxation T1 septal (860 contre 870 ms; p = 0,056). Ces résultats
corroborent ceux de I'étude de Gatterer 2023 qui montre également un IMVG (64,2 contre 66,8 g/m?; p = 0,29) et un
temps de relaxation T1 septal stables (916 contre 927 ms; p = 0,86), chez les 15 patients ayant recu le migalastat et
suivis sur une durée médiane de 34 mois. Cependant, chez 5 des 7 patients qui présentaient de la fibrose au début de
I’étude, une augmentation de cette derniére a été observée (3 % contre 6 % de la masse ventriculaire gauche).

L’étude Famous (Lenders 2022) est une étude observationnelle prospective qui a été réalisée chez 60 patients qui
montraient une atteinte attribuable a la maladie de Fabry justifiant une indication de traitement. Les résultats rapportés
pour 54 patients, dont environ 60 % étaient traités par les TRE pour une durée moyenne de 3,7 ans, montrent une
variation de 'lMVG, mesuré par échographie, de -7,5 + 17,4 g/m? (p = 0,01) au terme de la période de traitement de

24 mois, soit de -4,6 + 9,1 g/m? (p = 0,06) chez les femmes et de -9,9 + 22,2 g/m? (p = 0,07) chez les hommes.

Effets sur la qualité de vie

La publication de Miintze 2023 rapporte les résultats d’'une étude observationnelle prospective qui pour but d’évaluer
les données relatives a la qualité de vie rapportées par les patients ainsi que I'adhésion thérapeutique chez des patients
souffrant de la maladie de Fabry. Elle a été réalisée chez 37 patients traités par le migalastat et suivis sur une durée de
24 mois.

Les résultats montrent une adhésion thérapeutique généralement élevée et la stabilité des sous-catégories du
questionnaire Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey (MOS SF-36) concernant la santé pergue, la
vitalité, les relations sociales, la santé émotionnelle, le fonctionnement physique et les limitations des responsabilités
pour des raisons émotionnelles, alors qu’une amélioration a été observée pour ce qui est des limitations des
responsabilités en raison de I'activité physique et les douleurs physiques au terme de la période de suivi.

Population adolescente

L’étude ASPIRE (Ramaswami 2025) est un essai de phase Illb multicentrique, a devis ouvert, sans groupe comparateur
d’une durée de 12 mois. Elle évalue la pharmacocinétique et I'innocuité du migalastat au cours d’un 1¢ volet de

4 semaines puis I'innocuité sur 11 mois supplémentaires. |l a été réalisé sur 21 adolescents agés de 12 a 17 ans, pesant
au moins 45 kg, atteints de la maladie de Fabry, porteurs de variants du gene GLA sensibles au migalastat. Les patients
devaient présenter au moins 1 complication de la maladie de Fabry, avoir un DFGe d’au moins 60 ml/min/1,73 m? et
n’avoir jamais eu recours a une TRE ou I’avoir cessée au moins 14 jours avant la sélection des patients. Tous les patients
ont recu le migalastat par voie orale a la dose de 123 mg, 1 fois tous les 2 jours. Les parametres d’évaluation principaux
sont la pharmacocinétique et I'innocuité. L’évaluation de I'efficacité du migalastat sur la fonction rénale (DFGe,
protéinurie, albuminurie) et la fonction cardiaque (IMVG par échographie) faisait partie des parameétres secondaires.
L’efficacité pharmacodynamique était évaluée par la mesure de la variation des concentrations plasmatiques de
lyso-Gb3.
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Les 21 patients inclus dans I’étude avaient un dge médian de 15 ans (67 % de 12 a 15 ans et 33 % de 16 a 17 ans), un
poids médian de 66 kg, étaient majoritairement de sexe féminin (52 %) et d’origine caucasienne (91 %). La maladie des
patients était diagnostiquée depuis une durée médiane de 10 ans et 52 % des patients avaient déja utilisé des TRE. Le
DFGe médian était de 111 ml/min/1,73 m?, les taux d’albumine urinaire médians étaient de 7 mg/L, alors que I'IMVG
médian était de 73 g/m?2. Une proportion importante des patients avait une atteinte initiale du systéme nerveux (81 %),
gastro-intestinale (76 %), urinaire ou rénale (48 %), alors qu’une faible proportion de patients avait une atteinte
cardiaque (19 %). Un total de 90 % des patients se sont maintenus dans I'étude (1 perte au suivi et 1 retrait du
consentement), 57 % (12 patients) ayant au moins 24 mois de traitement par le migalastat grace a I'étude de
prolongation.

Bien que les résultats ne soient pas rapportés dans la publication, la pharmacocinétique chez les adolescents a été jugée
semblable a celle observée chez les adultes par Santé Canada (Santé Canada 2023). En ce qui a trait a I'innocuité, tous
les patients traités ont rapporté au moins 1 effet indésirable. La majorité des effets indésirables est d’intensité légere a
modérée et ceux étant le plus fréquemment rapportés sont notamment la nasopharyngite ou les infections des voies
respiratoires supérieures (chacun 29 %). Au total, 5 (24 %) patients ont présenté des effets indésirables considérés
comme liés au migalastat par |'investigateur, et résolus sans changement du traitement. Aucun effet indésirable grave
lié au traitement n’a été rapporté et aucun patient n’a interrompu le traitement en raison d’un effet indésirable. Il est a
noter qu’aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé dans cette étude.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude ASPIRE (Ramaswami 2025)

\ ) . . Migalastat Migalastat Migalastat
Parametres d’évaluation a 12 mois par . . . ..
e v e e e Sous-population masculine Sous-population féminine Tous

(n =10) (n=11) (n=21)

Variation médiane du DFGe, -0,4 (-6,3 23 4,5) 0,9(-4a5,2) 0,7(-4a24)
ml/min/1,73 m? (IC95 %) (n=10) (n=9) (n=19)
Variation médiane de I'lMVG, g/m? q q -4,3 (-13,8 3 6,6)
(1C95 %) n n (n=18)
Variation médiane de la [Lyso-Gb3], -1,1(-39,334,7) 0,3(-0,6 2 0,6) 0,2(-1,2a0,6)
ng/ml (1C95 %) (n=10) (n=9) (n=19)

[Lyso-Gbs] : Concentration plasmatique en globotriaosylsphingosine; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé grace a I’équation Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IMVG : Indice de masse ventriculaire gauche; nd :
Non disponible.

Peu de variations de la concentration plasmatique de lyso-Gb3, du DFGe moyen et de 'lMVG moyen ont été observées
aprés 12 mois de traitement par le migalastat, par rapport a la valeur initiale. Par ailleurs, les résultats des analyses a
posteriori indiquent un taux de variation annualisé du DFGe, calculé en incluant les données de la phase de prolongation
lorsqu’elles étaient disponibles, est estimé a -1 ml/min/1,73 m?(IC95 % -3,5 a 2) pour la population globale de I'étude,
a-1,8 ml/min/1,73 m? (IC95 % -5,8 a 6,3) pour les patients de sexe masculin et 40,9 (IC95 % -6,1 a 2,3) pour ceux de sexe
féminin. En ce qui concerne I'albuminurie, les taux de variations a 12 mois ne sont pas rapportés, bien que les auteurs
spécifient qu’aucune différence notable n’est observée. La variation de protéinurie n’est pas rapportée.

Concernant I’évaluation de la qualité de vie, la majorité des 19 répondants ont rapporté une amélioration des
symptomes a 12 mois, 63 % des patients rapportant une amélioration de la diarrhée et 53 % rapportant chacun une
amélioration de la douleur abdominale, de la douleur générale ou des activités de la vie quotidienne, selon le score
validé du Patient Global Impression of Change. Cependant, la faible prévalence de la diarrhée et le faible niveau de
douleur général initial rapporté (score médian de 1,52 sur une échelle de 10) selon le FABPRO-GI rend l'interprétation de
ces résultats difficile.

La présence et la fréquence de signes et symptomes associés a la maladie de Fabry ont également été évaluées a l'aide
du score validé du Fabry-specific Pediatric Health and Pain Questionnaire (FPHPQ). Ce questionnaire comporte
23 questions, réparties en 3 sous-échelles (douleur associée a la chaleur ou a I'effort, douleur associée au froid et
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douleur abdominale et fatigue) et sur une échelle de Likert a 5 niveaux (toujours, souvent, parfois, rarement, jamais)
pour évaluer leur fréquence (Ramaswami 2012). Une augmentation du score est associée a une amélioration des
symptomes. Les résultats, évalués chez 81 % des patients dans la population globale, rapportent une augmentation
numérique des sous-échelles de douleur associée a la chaleur ou a 'effort et de la douleur abdominale ou fatigue, mais
pas de la sous-échelle de la douleur associée au froid, qui est inchangée. Cependant, des analyses descriptives suggerent
I"absence de signification statistique et aucune valeur minimale cliniquement significative n’a été repérée dans la
littérature. Il convient de noter qu’une augmentation est observée pour une minorité des questions individuelles

(5 questions). Par ailleurs, en faute de groupe témoin et considérant la subjectivité de la plupart des éléments évalués, il
est impossible de déterminer dans quelle mesure le migalastat a contribué aux variations observées.

Efficacité des thérapies de remplacement enzymatique (TRE)

Puisque les cliniciens estiment que le migalastat est aussi efficace que les TRE, traitements utilisés depuis environ

2 décennies, une revue de la littérature a été conduite afin de tenter d’estimer plus précisément les bénéfices potentiels
procurés par le migalastat basé sur ceux procurés par les TRE. L'INESSS a jugé pertinent d’explorer les données
documentant les effets de ces derniers sur les événements cliniques, la diminution du DFGe et des parametres
cardiaques.

Effets sur les événements cliniques et la mortalité

Une méta-analyse effectuée par le groupe Cochrane (El Dib 2017) incluant 77 études de cohorte et 15 305 patients,
répertoriée lors de la 1™ évaluation, rapporte un taux de mortalité de 9, 4 et 11 % avec I'agalsidase alpha, I'agalsidase
béta et en I'absence de traitement spécifique, respectivement. Aucune différence significative entre les groupes n’a été
observée et il convient de noter, a cet égard, la grande hétérogénéité des données et la largeur importante des
intervalles de confiance. Ses résultats suggerent que |’agalsidase béta est associée a une réduction statistiquement
significative des événements rénaux, cardiovasculaires et cérébrovasculaires, contrairement a |'agalsidase alpha, qui ne
se distingue pas de I'absence de traitement spécifique. Toutefois, ces résultats issus de données observationnelles de
registres comportent une grande incertitude en raison des nombreuses limites inhérentes a la nature des données
incluses.

L’efficacité de I'agalsidase béta est également évaluée dans une étude observationnelle (Batista 2024) portant
notamment sur 954 hommes suivis dans le Fabry Registry, appariés a 164 hommes non traités d’'une cohorte historique,
qui pouvaient étre sélectionnés a plus d’une reprise. Ses résultats indiquent que I'agalsidase béta réduit le risque
d’événements rénaux, cardiovasculaires, cérébrovasculaires ou de décés de 37 % chez les patients traités par rapport
aux non-traités, le rapport des risques instantanés (RRI) étant de 0,63 (IC95 % 0,45 a 0,88). Le nombre limité de déces
rapporté (< 3 %) ne permet pas d’évaluer I'effet du traitement sur la mortalité. La proportion de patients utilisant des
IECA/ARA était plus élevée chez les patients traités que chez les non-traités (50 % contre 26 %), ce qui est susceptible de
favoriser le groupe traité, alors que le suivi plus long chez les patients traités (6,1 ans) augmente la probabilité
d’observer des événements cliniques par rapport aux patients non traités (2,3 ans). Aucun modele ajusté pour ces
facteurs n’est rapporté et I'impact clinique de ces déséquilibres pourrait étre amplifié par la sélection répétée de
patients historiques pour I'appariement (Batista).

Effets sur le DFGe

Une méta-analyse des données individuelles (Ortiz 2021) de patients ayant un phénotype classique et issus de 3 études
a répartition aléatoire ou de leur phase de prolongation et 7 études de cohorte dans lesquelles les patients ont recu
I'agalsidase béta, le placebo ou aucun traitement ont documenté la variation du DFGe chez les patients traités par
rapport a celle observée en I'absence de traitement. Un total de 315 patients uniques, dont plus de 80 % étaient des
hommes, ont été inclus, avec un DFGe moyen initial variant de 85 a 90 ml/min/1,73 m?, et un suivi moyen d’environ

3 ans. Les résultats du modele ajusté pour les déséquilibres des caractéristiques de base, notamment I'age, le sexe et la
protéinurie, montrent que la variation du DFGe des patients ayant recu I’agalsidase béta est de -1,01 ml/min/1,73 m?/an
et que celle observée chez les non-traités est -3,47 ml/min/1,73 m?/an (différence de 2,46 ml/min/1,73 m?/an [IC95 %
0,63 a 4,29]). Cependant, certains facteurs confondants, favorisant le groupe traité (dge au diagnostic plus avancé
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[33 ans contre 25 ans], reflétant possiblement une maladie moins grave) ou le défavorisant (4ge au suivi plus élevé
[39,9 ans contre 34,6 ans]) ou ayant un effet inconnu (protéinurie non rapportée chez 14 % contre 36 % des patients
traités et non traités, respectivement), n’ont pas été pris en considération. Par ailleurs, le modele ajusté utilise une
approche pondérée, accordant un poids plus important aux patients avec un plus grand nombre d’observations.
L’analyse univariée non pondérée préalable suggére une variation plus marquée du DFGe chez les patients traités par
rapport aux non-traités, la variation médiane étant de -2,19 contre -1,25 ml/min/1,73 m?/an. Cet inversement d’effet
engendre des incertitudes importantes quant a I'interprétation des résultats de cette étude.

Les résultats de I'étude de Batista portant sur la variation du DFGe incluant notamment 564 hommes traités par
I'agalsidase béta (dont 93 % atteints d’un phénotype classique), présentant un DFGe initial d’environ 90 ml/min/1,73 m?
et appariés a 88 patients d’'une cohorte historique non traitée (dont 92 % atteints d’un phénotype classique) montre une
variation de DFGe moyenne de -2,31 (IC95 % -2,7 a -1,92) et -4,41 (1C95 % -4,98 a -3,85) ml/min/1,73 m?%/an,
respectivement, aprés un suivi moyen de 3 a 4 ans (Batista). Toutefois, les patients traités étaient plus dgés a I'apparition
des 1°™ symptomes de la maladie (14 ans contre 10 ans) et au diagnostic (29 ans contre 24 ans), comparés aux non-
traités, ce qui peut refléter une maladie moins grave. De plus, la proportion de patients utilisant des IECA/ARA était plus
élevée (59 % contre 30 %), ce qui peut réduire le déclin de DFGe. Ces différences pourraient favoriser le groupe traité et
donc surestimer |'effet de I'agalsidase béta. Les modeles ajustés pour certains de ces facteurs individuellement ainsi
gu’une analyse effectuée dans la sous-population présentant un phénotype classique montrent toutefois des résultats
semblables. Aucune donnée n’a pu étre relevée pour ce qui est des hommes atteints d’'un phénotype atypique
spécifiguement. Concernant les femmes, la différence observée n’est pas statistiquement significative de la variation de
DFGe moyenne entre les 386 femmes traitées (-0,4 [IC95 % -0,79 a -0,02]) et les 34 femmes non traitées (-1,16 [IC95 % -
1,81 a-0,51]).

Aucune méta-analyse portant sur |'efficacité de I'agalsidase alpha n’a été répertoriée. De plus, les publications
disponibles reposent principalement sur les données du Fabry Outcome Survey (Feriozzi 2024), registre dans lequel
certains facteurs confondants majeurs, comme le phénotype, sont inconnus en ce qui concerne une proportion
importante de patients (Cybulla 2022).

Effets sur les parametres cardiaques

Une méta-analyse évaluant I'efficacité des TRE sur les parameétres cardiaques en imagerie par résonance magnétique
inclut 11 études, dont 10 observationnelles (Figliozzi 2024). Les 445 patients étaient majoritairement des hommes, agés
en moyenne de 41 ans et le suivi médian était de 45 mois. Malgré la différence statistiquement significative en faveur
des TRE en ce qui concerne I'lMVG, I'épaisseur maximale de la paroi ventriculaire gauche et le late gadolinium
enhancement (LGE), le niveau de preuve évalué selon GRADE associé est trés faible a faible, notamment en raison de
I’hétérogénéité importante des effets. Par ailleurs, I'impact de ces changements sur le risque de survenue d’événements
cliniques cardiovasculaires est méconnu.

Conclusion

La majorité des études évaluant |'efficacité des traitements de la maladie de Fabry sont de nature observationnelle et
non comparative, ce qui rend l'interprétation complexe en raison de I’'hétérogénéité des populations incluses et des
nombreux facteurs confondants. Le sexe masculin, un phénotype classique, un DFGe réduit ou une protéinurie et le fait
d’avoir recu des traitements spécifiques antérieurement (TRE ou migalastat) sont entre autres des facteurs d’évolution
défavorable (Azimpour 2024). Malgré les ajustements portant sur certains facteurs confondants, la capacité a tirer des
conclusions définitives sur I'efficacité des traitements demeure limitée. Par ailleurs, le recours plus précoce aux
thérapies néphroprotectrices et cardioprotectrices (IECA/ARA) et leur évolution au fil du temps (avenue des iSGLT2
notamment) complexifient I'appréciation des bénéfices attribuables aux TRE.
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Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du migalastat, I'INESSS a recu 1 communication d’un patient et 1 de la Canadian Fabry
Association. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative, y compris 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.

Les patients soulignent les défis de la maladie pour eux ainsi que leurs proches. L'atteinte est multisystémique et
amplifie le risque de dépression et d’anxiété. L'absentéisme au travail ou a I'école est important en raison des tests et
des traitements. Les TRE nécessitent des perfusions toutes les 2 semaines, d’une durée de 45 minutes a 4 heures, et
peuvent entrainer des effets indésirables comme de la fatigue, des démangeaisons et de la fieévre. Par ailleurs, ces
traitements peuvent également causer de I'immunogénicité.

Les patients rapportent que le migalastat leur procure une meilleure qualité de vie grace a sa facilité d’administration et
diminue I'absentéisme et le sentiment d’étre en traitement. Son usage favorise I'autonomie et évite les inconforts des
TRE.

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

Contexte de la maladie

Au Québec, environ 120 patients ont un diagnostic de maladie de Fabry avec confirmation génétique, répartis dans

37 familles d’origines ancestrales différentes. Environ 30 % des patients regoivent un traitement spécifique, soit le
migalastat ou les TRE, les autres patients ne répondant pas aux criteres de sévérité (rénaux, cardiaques, neurologiques,
gastro-intestinaux ou douleur) de la Canadian Fabry Disease Initiative (CFDI).

Chez les enfants, les atteintes cardiaques et rénales sont rares, mais des acroparesthésies mal contrélées peuvent étre la
cause d’absentéisme scolaire et de difficultés sociales. Les atteintes rénales apparaissent généralement plus tard, avec
une diminution du DFGe et une protéinurie dés 25 ans chez les hommes présentant un phénotype classique, et se
manifestant plus tard chez les femmes et les patients au phénotype atypique. Seule une minorité d’adolescents ou de
jeunes adultes, notamment ceux présentant des acroparesthésies séveres, répond aux criteres du CFDI pour recevoir un
traitement spécifique.

Prise en charge
Les traitements visent a soulager les symptémes et a limiter les atteintes des organes, notamment cardiaques et rénales,
afin de prolonger la survie.

Une meilleure compréhension de la maladie a conduit a une amorce systématique et plus précoce des thérapies de
soutien (IECA, ARA), qui sont maintenues chez les patients recevant des TRE ou du migalastat. D’autres traitements
répandus incluent les iSGLT2 et les inhibiteurs de la rénine.

Pour ce qui est des traitements spécifiques de la maladie, une fois remplis les critéres de sévérité du CFDI, le migalastat
est offert en 1" intention pour les patients présentant une mutation sensible, lesquels représentent environ 30 % des
patients traités, en raison de sa facilité d’administration. Bien qu’imparfaite, la corrélation entre la réponse au test de
sensibilité au migalastat in vivo et la réponse clinique est jugée satisfaisante.

Pour les autres patients sans mutation sensible au migalastat, environ 2/3 recoivent I'agalsidase béta et les autres,
I'agalsidase alpha, leur efficacité étant jugée similaire en clinique. Les principaux effets indésirables des TRE sont liés a
leur voie d’administration intraveineuse. De plus, les TRE peuvent induire une immunogénicité, a I'origine d’une perte
d’efficacité chez certains patients. Selon la majorité des cliniciens consultés, les données de registres montrent que les
TRE sont associés a une réduction de ces complications et concourent a accroitre la survie, tant chez les patients atteints
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d’un phénotype classique que chez ceux atteints d’'un phénotype atypique. Une minorité des cliniciens souligne
toutefois la difficulté a conclure formellement quant aux bénéfices procurés par les traitements spécifiques et a leur
ampleur, particulierement chez les patients présentant un phénotype atypique dont les atteintes cardiaques peuvent
étre trés avancées au moment du diagnostic.

Données cliniques chez les adultes

Certains cliniciens ont souligné que I'absence de données comparatives a long terme limite I'interprétation des résultats,
particulierement en ce qui a trait a la survenue d’événements cliniques. Par ailleurs, ils admettent que I'absence de
définitions standardisées des événements cliniques liés a la maladie de Fabry rend la comparaison entre les études
difficile.

Bien que la publication Hughes 2023 rapporte une incidence moindre d’événements cliniques liés a la maladie de Fabry
chez les patients traités par le migalastat par rapport a ceux traités par les TRE sur une durée de 18 mois, des
incertitudes importantes, quant a son devis et a la comparabilité des groupes, notamment, appuient une efficacité au
moins comparable. Par ailleurs, en ce qui concerne les résultats des analyses non comparatives (Hughes 2023 et
Hughes 2025), les caractéristiques de base des patients traités par le migalastat suggerent un diagnostic tardif, ce qui
retarderait une prise en charge optimisée et pourrait augmenter le risque d’événements cliniques. Une évaluation chez
les patients ayant recu le diagnostic et traités précocement, notamment les patients atteints de phénotype classique,
permettrait de mieux caractériser I’évolution clinique dans une population moins hétérogéne.

L’'ensemble des données disponibles suggere une stabilité des fonctions cardiaque et rénale chez les patients traités par
le migalastat, comparable a celle attendue avec les TRE, selon les cliniciens consultés, malgré I'absence de comparaisons
robustes sur ces parametres. Toutefois, ils mentionnent que la meilleure fonction cardiaque et rénale initiale des
patients inclus dans les études, ainsi que I'inclusion de patients porteurs de mutations peu fréquentes au Québec,
limitent la généralisabilité des résultats a la population québécoise.

En ce qui a trait a I'atteinte cardiaque, les cliniciens expliquent que la maladie de Fabry peut étre confondue avec une
cardiopathie hypertrophique classique, ce qui peut contribuer a retarder le diagnostic de la maladie et a limiter les
bénéfices procurés par les traitements. Il est également souligné que, dans les études plus anciennes, le suivi cardiaque
repose généralement sur I'lMVG, mesuré par échographie. Toutefois, dans certaines circonstances, notamment en
présence de fibrose, il est difficile d’affirmer si la stabilité ou la réduction des valeurs refléte une réelle stabilisation ou
amélioration de la fonction cardiaque ou si elle résulte de la fibrose. L'IRM et le T1 mapping offrent une meilleure
évaluation, bien que leur utilisation dans les études cliniques soit relativement récente. L'étude Gatterer rapporte la
stabilité des parameétres cardiaques chez les patients traités par le migalastat, mais aussi une progression de la fibrose
chez les patients déja atteints. Selon les cliniciens, cette progression pourrait étre indépendante de I'accumulation de
substrat de I'a-Gal A. Chez les patients présentant une fibrose avancée, la stabilisation ou I'amélioration des paramétres
cardiaques n’est donc pas attendue, compte tenu du mécanisme d’action du migalastat. L’association entre les
parametres intermédiaires (iVMG et T1 mapping) et la survenue d’événements cliniques a long terme demeure
méconnue.

Les cliniciens rapportent que le migalastat est bien toléré et qu’il a peu d’effets indésirables rapportés (maux de téte,
sinusites). L'expérience clinique suggere également que les patients ressentent moins de fatigue apres I'instauration du
traitement et qu’ils présentent une stabilisation des parametres rénaux et une stabilité des paramétres cardiaques. L'un
des cliniciens mentionne que ces bénéfices sont également observés chez des patients présentant des manifestations
séveres a l'instauration du traitement.

Selon la majorité des cliniciens consultés, le migalastat et les TRE sont donc considérés comme équivalents en efficacité
chez les adultes, sur la base de leur expérience et des données comparatives limitées. Le profil d’innocuité du migalastat
est considéré comme favorable.
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Données cliniques chez les adolescents

L'absence de bras comparateur dans I'étude ASPIRE limite I'interprétation des résultats. Les cliniciens consultés estiment
gu’une comparaison avec les TRE aurait été préférable, la comparaison avec un placebo soulevant des enjeux éthiques
chez des patients présentant déja des manifestations cliniques.

La majorité des cliniciens jugent que les résultats d’efficacité (variation du DFGe, de I'iVMG, de la concentration
plasmatique de lyso-GB3 et de la qualité de vie) et d’innocuité sont cohérents avec ceux observés chez les adultes traités
par le migalastat ou les TRE. Il est donc plausible, selon eux, que le migalastat soit aussi efficace que les TRE chez les
adolescents, comme chez les adultes.

Cependant, en I'absence de données au-dela de 48 mois et compte tenu de symptomes généralement moins marqués
qgue chez les adultes, aucun déclin des organes n’est attendu sur cette période de suivi, ce qui limite la portée de I'étude.
Enfin, I'impact observé sur la qualité de vie pourrait refléter le fardeau lié aux nombreux rendez-vous requis pour la
participation a I’étude.

Dimension organisationnelle

Les patients, qu’ils soient traités par le migalastat ou les TRE, sont suivis 1 a 2 fois par an pour évaluer I'efficacité du
traitement. La facilité d’administration du migalastat, pris par voie orale, constitue un avantage par rapport aux TRE, qui
nécessitent une perfusion toutes les 2 semaines, bien que celle-ci soit souvent réalisée a domicile.

Les cliniciens soulignent également que le migalastat et les TRE sont actuellement accessibles par 2 mécanismes
distincts, soit les critéres de remboursement comme médicament d’exception accessible par I'intermédiaire de la RAMQ
et les critéres de CFDI par I'intermédiaire d’un établissement hospitalier, respectivement. Selon eux, il serait pertinent
d’uniformiser les modalités d’accés a ces médicaments pour réduire le fardeau administratif.

L'appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP — Remboursement et acces 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.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état des co(ts d’acquisition du migalastat.

Cout d’acquisition du migalastat

Cout d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par
année®
Migalastat
Caps. 1 Caps. tous les 2 jours 1700 $/Caps. de 123 mg 309400 $
Galafold™©

Caps. : Capsule.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et inscrit sur la Liste des médicaments (mars 2025).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Notons que le migalastat a fait I'objet d’une entente d’inscription (RAMQ 2024). Soulignons que depuis son inscription
en 2018, aucun autre médicament n’a fait I'objet d’une évaluation pour cette maladie. En 2018, et encore aujourd’hui,
des TRE a base d’a-Gal A recombinante, soit I'agalsidase alpha (Replagal) ou I'agalsidase béta (Fabrazyme™©), sont
utilisées en pratique clinique, bien que ces dernieres ne soient pas inscrites sur les listes des médicaments. En effet, leur
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valeur thérapeutique n’avait pas été reconnue par le Conseil du médicament en 2005. Pour information, la TRE
pegunigalsidase alfa (Elfabrio™) est en attente d’évaluation a I'INESSS pour le traitement de la maladie de Fabry.

Un budget d’environ 8 M$ (2023-2024), intégré a celui d’un établissement de santé et instauré historiquement dans le
cadre d’une initiative pancanadienne, est alloué pour couvrir le remboursement de ces thérapies de remplacements
enzymatique. Pour les adultes de 76 kg, leur colt d’acquisition par année est de . et . S, pour Replagal™ et
Fabrazyme™ respectivement.

A titre informatif, la fin de la protection des données du migalastat est prévue pour mars 2026.

Rapport entre le coit et I'efficacité

Lors de la 1™ évaluation de I'efficience du migalastat en 2018 (INESSS 2018), les thérapies de soutien avaient été
considérées en tant que comparateur principal, et ce, bien que les TRE étaient remboursées dans le cadre d’une
initiative pancanadienne. Puisque la valeur thérapeutique de ces derniéres n’avait pas été reconnue lors de leur
évaluation en 2005 et n’étant pas inscrites sur les listes, elles n'ont pas été considérées comme des comparateurs
pertinents. Selon les modalités d’évaluation actuelles de I'INESSS, I'analyse principale doit porter sur un comparateur
inscrit, mais des analyses de scénarios avec d’autres comparateurs pertinents peuvent accompagner cette analyse.

L’évaluation de I'efficience du migalastat par I'INESSS repose donc sur les 2 comparaisons suivantes :

Comparaison avec les thérapies de soutien

Lors de sa 1™ évaluation, I'INESSS n’a pu statuer sur I'efficience du migalastat comparativement aux thérapies de

soutien. En effet, I'analyse soumise par le fabricant reposait sur des hypothéses cliniques peu étayées et des données

trop incertaines. Parmi les limites relevées figuraient les suivantes :

] Les probabilités de transition entre les états de santé provenaient d’une étude pharmacoéconomique (Rombach,
2013) qui comparait les TRE aux thérapies de soutien. Sous I’"hypothése d’une similarité des effets du migalastat et
de ceux des TRE (ATTRACT), les probabilités de transition des patients traités par TRE ont été appliquées aux
patients du modele traités par le migalastat. Or, en raison des limites méthodologiques importantes, I'INESSS
n’avait pu conclure a une similarité d’effet entre les TRE et le migalastat.

. Les caractéristiques des patients de I'étude de Rombach n’étaient ni décrites ni disponibles. Or, elles peuvent
avoir une incidence importante sur I’évolution naturelle de la maladie de Fabry, I'ampleur de I'effet des TRE et,
par extension, du migalastat.

Dans le cadre de cette réévaluation, le fabricant a soumis a nouveau son modele pharmacoéconomique, complété par
de nouvelles données afin de lever les incertitudes relevées par I'INESSS. Bien qu’une part d’incertitude persiste malgré
ces données additionnelles, I'INESSS juge que ces dernieres, corroborées par I'avis des cliniciens consultés, permettent
tout de méme de réaliser une analyse exploratoire de I'efficience en comparaison aux thérapies de soutien.

Cette évaluation repose sur I'examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. Dans I'ensemble, la qualité
méthodologique de I'analyse soumise est adéquate, mais elle présente également certaines limites qui restreignent la
portée de ses résultats. La structure du modele pharmacoéconomique utilisé simplifie la présentation de la maladie et
de son évolution. De plus, en I'absence de données comparatives robustes a long terme, spécifiques au migalastat et qui
démontrent notamment des bénéfices en termes de survie, I'ampleur de I'effet associé au migalastat par rapport aux
thérapies de soutien est hautement incertaine.
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@ 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).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée

Adultes qui ont recu un diagnostic confirmé de maladie de Fabry et qui sont
porteurs d'une mutation de a-Gal A

Traitements comparés

Migalastat comparativement aux thérapies de soutien

Perspective de I'analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel et taux d’actualisation

Avie (52 ans) et 1,5 %

Modélisation

Représentation adaptée du modele de Markov utilisé

IRT
—
IRT +CC
T +
DOUIQU!’S MFCS cC IRT + AVC IR
neuropathiques CC +AVC
CC + AVC
AVC
—

Décés

LEGENDE

AVC : Accident vasculaire cérébral

CC: Complications cardiaques

IRT : Insuffisance rénale terminale

MFCS : Maladie de Fabry avec une atteinte cliniquement significative

Principales sources des données cliniques

Efficacité :
=  ATTRACT (Hugues 2023) et avis des cliniciens consultés pour appuyer la
similarité d’effet entre le migalastat et les TRE
=  Rombach (2013) pour déterminer les probabilités de transition d’un état
de santé a I'autre (TRE par rapport aux thérapies de soutien)
Innocuité :
=  ATTRACT (Hugues 2017)
Utilité :
=  Rombach (2013), Laupacis (1996) et Assasi (2012)

Colits considérés

D’acquisition du médicament, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables
et d’hospitalisation

o-Gal A : a-galactosidase; TRE : Thérapies de remplacement enzymatique.

L’analyse soumise par le fabricant estimait un RCUI de 665 024 S/année de vie ajustée par la qualité (AVAQ gagnée). Ce
résultat repose sur une différence d’années de vie gagnées de 12,74 ans, une différence de colts de 6 267 619 S et une
différence d’années de vie gagnées ajustées en fonction de la qualité de 9,42 ans. Compte tenu des hypotheses et des
intrants retenus par le fabricant, I'INESSS calcule que des baisses de prix d’au moins 93 et 86 % doivent étre appliquées
au migalastat pour atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 S/AVAQ gagnée, respectivement.

Compte tenu de I'importante incertitude associée a la modélisation employée et a I'ampleur des bénéfices du
migalastat, mais aussi en tenant compte de la baisse de prix nécessaire afin d’atteindre un RCUI de 100 000 S/AVAQ
gagnée dans le scénario de référence du fabricant, I'INESSS a évalué I'impact potentiel de la variation de certains des

parametres sur les résultats de I'analyse.

L'INESSS a relevé des éléments susceptibles d’affecter I’estimation du RCUI. Les modifications effectuées, les limites et
incertitudes relevées ainsi que les résultats obtenus selon une approche probabiliste se retrouvent ci-dessous.

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).
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Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Taux de mortalité : Le fabricant applique a la population traitée par les thérapies de soutien dans le modele un
taux de mortalité qui accentue par . le risque de décés suivant un événement (insuffisance rénale terminale,
complications cardiaques, accident vasculaire cérébral, conséquence de la maladie de Fabry). Ce taux est dérivé a
partir d’une différence d’espérance de vie de 17 ans entre une cohorte de patients traités et non traités par des
TRE (Waldek 2009, Beck 2015). L'INESSS requestionne la validité de cette mesure, sur la base des données
actuellement disponibles, en raison des nombreuses sources de biais de cette analyse et de ses résultats non
compatibles avec I'ampleur des effets documentés des TRE. Rappelons également que I'espérance de vie dépend
aussi du phénotype de la maladie. Afin d’explorer la possibilité d’une différence moins importante en termes de
survie entre les 2 groupes, I'INESSS a réduit ce taux de mortalité de 25 % (.) et il en résulte que le RCUI
augmente d’environ 12 %, soit de 746 141 S/AVAQ gagnée (AColits : 6 265 690 $ et AAVAQ : 8,40). Dans le cas
échéant, des baisses de prix de 94 et 87 % seraient nécessaires afin d’atteindre des RCUI de 50 000 et
100 000 $/AVAQ gagnée, respectivement. A la lumiére de ces informations, toute réduction supplémentaire du
taux de mortalité entrainerait une augmentation conséquente et substantielle du RCUI. En effet, lorsque I'INESSS
explore le scénario le plus pessimiste, soit en présumant qu’il n’y a aucune différence au niveau de la survie, le
RCUI augmente considérablement (environ 14 MS/AVAQ gagnée) et aucune baisse de prix ne permet d’atteindre
un RCUI 100 000 S/AVAQ gagné.

] Bénéfices cliniques sur le plan des complications cardiaques et cérébrovasculaires : Les données disponibles
portant sur I’effet des TRE ou du migalastat sur les paramétres cardiaques ou cérébrovasculaires sont peu
robustes et elles sont également empreintes d’incertitude. Ainsi, il est difficile de tirer des conclusions robustes
quant a I'ampleur de I'effet du migalastat sur ces parametres. Lorsque I'INESSS retire I'avantage présumé du
migalastat sur ces derniers, I'impact sur le RCUI demeure faible. En effet, ce dernier augmente d’environ 5 %, ce
qui résulte en un RCUI de 696 775/AVAQ gagnée (ACo(ts : 6 195 368 S et AAVAQ : 8,89).

Principale limite et incertitude relevées par I'INESSS

Au regard du phénotype et de la validité externe de I'analyse, le fabricant émet I’hypothése selon laquelle, dans la
cohorte incluse dans son analyse, la totalité des hommes présente le phénotype classique et la totalité des femmes
présente le phénotype atypique. Toutefois, en contexte réel de soins, la présentation de la maladie de Fabry est
hétérogene et varie également selon le sexe. Le fabricant émet également I’"hypothése selon laquelle les caractéristiques
initiales et I’age a I'amorce du traitement, issus de I'étude ATTRACT, sont les mémes chez les hommes et les femmes.
Selon les cliniciens et la documentation scientifique consultés, ces caractéristiques varient en fonction du sexe du
patient. Ces parametres ajoutent un niveau important d'incertitude qui rend les résultats difficilement interprétables.
Toutefois, il demeure difficile de quantifier 'impact de la variation de ceux-ci sur les résultats observés.

Comparaison avec les TRE

L’évaluation de I'efficience du migalastat, effectuée par I'INESSS comparativement aux TRE, repose sur une analyse de
minimisation des co(ts réalisée de novo aprés I'examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. En effet, au
regard des nouvelles données de I'étude ATTRACT ainsi que I'avis des cliniciens consultés, I'lNESSS présume que
I’efficacité du migalastat est globalement comparable a celle des TRE. En ce qui concerne l'innocuité, leur profil est
différent. En effet, le fardeau lié a I'administration I.V. des TRE demeure plus important que celui du migalastat, qui
s’administre par voie orale. Bien que la valeur pouvant étre attribuée a ce bénéfice différentiel soit difficilement
mesurable, elle pourrait avoir un impact sur les préférences des patients.

Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS, les principales hypothéses émises, les limites et incertitudes
relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

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).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des codts, selon une approche déterministe
Adultes qui ont regu un diagnostic confirmé de maladie de Fabry et qui sont
porteurs d'une mutation de I'a-Gal A

Population ciblée

Traitements comparés Migalastat comparativement aux TRE?
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Horizon temporel 1an®

Principales sources des données cliniques

ATTRACT (Hughes 2023) et avis liniciens consulté
(efficacité et innocuité) (Hughes 2023) et avis des cliniciens consultés

L’efficacité du migalastat est présumée globalement comparable a celle des TRE.

Leur profil d’innocuité est différent; le fardeau lié a I'administration I.V. des TRE

demeure plus important que celui du migalastat, qui s’administre par voie orale.

Bien que la valeur pouvant étre attribuée a ce bénéfice différentiel soit

difficilement mesurable, elle pourrait avoir un impact sur les préférences des

patients.

Proportion d’usage Avis des cliniciens consultés

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

bénéficiaire du grossiste et indirects (perte de productivité).

a-Gal A : a-galactosidase; TRE : Thérapies de remplacement enzymatique.

a Les TRE incluent I’agalsidase alpha (Replagal“c) ainsi que I'agalsidase béta (Fabrazyme™c).

b Un horizon temporel de 1 an a été retenu, puisque le différentiel de co(t relatif demeure sensiblement le méme entre les traitements
au-dela de cette période. Rappelons toutefois que ce sont des traitements administrés de maniéere chronique, soit pour toute la durée de
vie restante du patient.

c Lescolts d’administration associés aux TRE ne sont pas considérés dans cette analyse. En effet, une incertitude persiste quant a la prise en
charge de ces colts et, ainsi, a des fins de simplification, ceux-ci ont été exclus de I'analyse.

Efficacité et innocuité

Couts considérés®

Principales limites et incertitudes relevées par I'INESSS

] Adhésion et arrét de traitement : Les cliniciens consultés mentionnent qu’en contexte réel de soins, I'utilisation et
I’'adhésion au migalastat sont excellentes. Ce constat est également corroboré par les données de facturation de
la RAMQ. Toutefois, faute de données robustes portant sur ce paramétre, une incertitude persiste quant a la
durée réelle de traitement par ces thérapies.

] Colts d’acquisition des TRE : Faute de leur inscription sur les listes, leur colt d’acquisition peut étre amené a
varier au cours des prochaines années. Une incertitude demeure quant a I'évolution de leur prix.

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).

26



Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant le migalastat aux TRE, sur une période de 1 an, pour le
traitement de la maladie de Fabry chez les adultes porteurs d'une mutation de a-Gal A

Médicament Colt de traitement par Proportion d’usage
année des médicaments
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Migalastat 310172 $
CoUts d’acquisition du médicament 309400 $ s o
Cots liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 772 T
du grossiste
Colts des pertes de productivité s.0
Co(t moyen pondéré .$
Agalsidase béta (le moins onéreux) .5
Colts d’acquisition du médicament . $ 67 %
CoUts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 5.0
du grossiste
Colts des pertes de productivité . $
Agalsidase alpha .
S
Colts d’acquisition du médicament .S 339
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire
du grossiste 50
Colts des pertes de productivité .
s.0
Pour atteindre le colt moyen du comparateur le moins onéreux (agalsidase . %
béta), le prix de vente garanti du migalastat doit étre réduit de : ’

s. 0. : Sans objet; TRE : Thérapies de remplacement enzymatique.
a  Considérant que la durée d’administration de I’agalsidase alpha est relativement courte, I'[NESSS n’a pas considéré de colts de perte de
productivité.

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

Chez les adultes, le maintien du remboursement du migalastat, administré par voie orale, pourrait limiter le fardeau du
patient et des proches aidants en comparaison des TRE, qui nécessitent une administration I.V. toutes les 2 semaines.
Par ailleurs, I'accessibilité aux TRE a long terme demeure incertaine puisque ces traitements ne sont pas inscrits sur les
listes.

Analyse d’impact budgétaire

Lors de son évaluation antérieure (INESSS 2018), I'impact budgétaire de I'inscription du migalastat sur les listes des
médicaments avait été estimé selon la perspective du budget de la RAMQ. Cette estimation ainsi que I'impact brut et net
réel observé a ce jour sont présentés dans le tableau suivant. Notons que les TRE ne sont pas considérées dans cette
analyse, quoiqu’elles pourraient avoir un impact sur les colts estimés dans cet impact budgétaire.

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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Impacts budgétaires de lI'inscription et du remboursement de migalastat sur les listes des médicaments pour le
traitement de la maladie de Fabry chez les patients porteurs d'une mutation de a-Gal A

Perspective du budget de a 2019 2020 2021 Total 2022 2023 2024
RAMQ
Nombre de 1 2 3 3 s. 0. S. 0. S. 0.
personnes
INESSs | mpact brut” 155231$ 465 694 S 776156 S | 13970815S s. 0. s. 0. s. 0.
(Estmamions | Impact net® 155519 S 466 557 S 777595 S 1399672S s. 0. s. 0. s. 0.
2018) Analyses de Scénario inférieurd 933114$ s. 0. s. 0. s. 0.
ibilite
se,n5|b| e Scénario supérieur® | 2332786 $ s. 0. s. 0. s. 0.
déterministes
Nombre de
INESSS | personnes' . . . . . . .
(°35;';"2“ST)'°”5 Impact brut® . $ . $ . $ . S . $ . $ . $
Impact net® B B | B | E | B B | E

s. 0. : Sans objet.

a  Nombre total de personnes qui auront regu le traitement sur 3 ans (estimations de 2018).

b  Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

d Les estimations sont réalisées en considérant un nombre annuel de nouveaux patients réduit de 50 %.

e Les estimations sont réalisées en considérant un nombre annuel de nouveaux patients rehaussé de 50 % ainsi qu’une proportion de patients
assurés par la RAMQ établie a 30 %. Cette estimation s’appuie sur I’hypothése selon laquelle . patients actuellement traités par des TRE
transféreraient vers le migalastat.

f  Nombre annuel de personnes qui ont regu le traitement. Ces données sont tirées des statistiques de facturation de la RAMQ issues de la
période de janvier 2019 a décembre 2024.

g Nombre total de personnes qui ont recgu le traitement sur 3 ans suivant son inscription, soit de janvier 2019 a décembre 2021.

Impact budgétaire 2025-2027

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant le maintien du remboursement du migalastat pour le
traitement des patients adultes atteints de la maladie de Fabry a été appréciée par I'INESSS. L'Institut a ensuite réalisé
son analyse a partir de son propre modele. Les principales hypotheses de cette analyse ainsi que les résultats obtenus
sont présentés dans les tableaux suivants. Notons que les TRE ne sont pas considérées dans cette analyse, quoiqu’elles
pourraient avoir un impact sur les colts estimés dans cet impact budgétaire.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)
INESSS

Parameétre

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

. et
Nombre annuel de personnes sur le migalastat (sur 3 ans)?

(.,.et A B et.)

COUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COUT

Intégration des patients dans I'analyse Progressivement, a chaque mois de I'année

Co(t annuel par personne traitée par le migalastat 310172 $

a  Ces estimations sont issues de la projection du nombre de patients ayant regu le migalastat depuis son inscription sur les listes des
médicaments, basée sur les données de facturation de la RAMQ de la période de janvier 2019 a décembre 2024.

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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Impacts budgétaires de la poursuite du remboursement du migalastat sur les listes des médicaments pour le
traitement de la maladie de Fabry chez les adultes porteurs d'une mutation de a-Gal A

Perspective du budget de la RAMQ An1 An 2 An3 Total
Nombre de personnes
Impact brut®* S S S $
INESSS | Impact net? $ $ $ s
Scénario inférieur®
Analyses de sensibilité déterministes . PN >
Scénario supérieur S

[«

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines catégories de
bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’'une coassurance.

¢ Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en ne tenant compte d’aucun nouveau patient dans les 3 prochaines années (., . et . sur
3 ans).

f  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte du nombre maximal de patients estimé des I'an 1 de I'analyse (.,. et .

sur 3 ans).

Notons qu’advenant le retrait de I'inscription du migalastat des listes des médicaments, I'impact net engendré sur le
budget de la RAMQ serait de . S sur 3 ans. |l est toutefois vraisemblable que les . nouveaux patients anticipés sur

3 ans seraient traités par les TRE. Dans ce contexte, des co(ts additionnels seraient anticipés sur le budget de
I’établissement de santé qui les dispense. Soulignons que ces colts pourraient étre plus importants advenant également
la fin de couverture du c6té des assureurs privés.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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