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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Kynmobi¥® sur les listes des
médicaments, pour le traitement de la maladie de Parkinson, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
= Médicament d’exception;
= Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement des périodes « off » d’intensité modérée a sévere qui sont réfractaires a un
traitement optimisé chez les patients atteints de la maladie de Parkinson.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'apomorphine est un agoniste des récepteurs dopaminergiques de type non-ergoline. Kynmobi“© est un
film soluble d’apomorphine destiné a une administration sublinguale (S.L.). Il est indiqué « pour le
traitement aigu et intermittent des épisodes « off » chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson » et utilisé comme traitement d’appoint aux antiparkinsoniens oraux lorsque le traitement
optimisé ne suffit pas a gérer adéquatement les épisodes « off ». L’apomorphine sous forme d’injection
sous-cutanée (S.C.) (Movapo™©) est actuellement inscrite sur les listes des médicaments a certaines
conditions. Il s’agit de la premiere évaluation de Kynmobi"® par I'INESSS.

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

Contexte de la maladie

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative hétérogene principalement caractérisée
par de la lenteur a exécuter des mouvements, de la rigidité musculaire, des tremblements de repos et
de l'instabilité posturale. Son incidence est généralement comprise entre 10 et 50/100 000 personnes-
année et sa prévalence comprise entre 100 et 300/100 000 personnes, chez lesquelles elle augmente
fortement apres I'adge de 60 ans (Elbaz 2016).

Au stade précoce de la maladie, les symptomes sont généralement bien maitrisés par la médication
orale. Cependant, aprés quelques années de traitement, 'apparition de fluctuations motrices et non
motrices (épisodes « off ») est fréquente. Leur survenue peut étre prévisible ou imprévisible, et leur
sévérité est variable d’un patient a l'autre. Ces fluctuations sont difficiles a gérer et réduisent
considérablement 'autonomie de méme que la qualité de vie des patients.

Le traitement de base de la maladie de Parkinson est la Iévodopa. Celle-ci ne suffit pas toujours a
controler adéquatement les symptémes de la maladie au stade avancé. L’ajout d’un agoniste
dopaminergique ou d’un inhibiteur enzymatique pour optimiser son efficacité est fréquent. Lorsque les
thérapies standards ne permettent plus une gestion adéquate des complications motrices
handicapantes malgré leur optimisation, les patients peuvent avoir recours a I'apomorphine S.C. comme
stratégie parentérale de secours ponctuelle. Toutefois, les effets indésirables et les exigences de la
technique d’administration peuvent entrainer I'abandon de ce traitement.

Besoin de santé

Lorsque les thérapies standards optimisées ne permettent plus une gestion adéquate des complications
motrices associées a la maladie de Parkinson, peu d’options sont disponibles. Il existe un besoin pour
une option thérapeutique d’appoint qui serait efficace, bien tolérée, facile d’administration et qui
présenterait un début d’action rapide pour le traitement des épisodes « off ».

Analyse des données
Parmi les données analysées, I'’étude CTH-300 (Olanow 2020) a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée.

L’étude CTH-300 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire et a double insu. Il a pour but d’évaluer
I'efficacité et l'innocuité de I'apomorphine S.L., comparativement a celles d’'un placebo pour le
traitement aigu et intermittent des épisodes « off ». Les patients inclus devaient notamment étre
atteints de la maladie de Parkinson et souffrir de périodes « off » totalisant au moins deux heures par
jour, malgré un traitement oral optimisé comprenant la |lévodopa. La répartition aléatoire a été
précédée d'une phase de titration a devis ouvert, durant laquelle tous les patients ont recu
I'apomorphine. Au cours de cette période, la dose d’apomorphine a été ajustée de 10 a 35 mg, par
paliers de 5 mg, pour atteindre une dose tolérable pouvant générer une réponse « on » complete
45 minutes apres son administration. Les patients n’ayant pas toléré ou répondu adéquatement a
I'apomorphine ont été exclus; les autres étaient admissibles a une phase d’entretien comparative de
12 semaines. Au total, 109 sujets ont été répartis aléatoirement pour recevoir 'apomorphine a la dose
optimale déterminée pendant la phase de titration, ou un placebo. Les patients pouvaient se traiter a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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domicile par le traitement a I'étude, en ajout de la médication antiparkinsonienne orale réguliere,
jusqu’a cinq fois par jour.

Au cours de I'étude, les participants ont été évalués en clinique (au site de l'investigateur) suivant
I'induction d’un état « off » obtenu par suspension de la médication antiparkinsonienne sur une période
d’environ 12 heures. Les réponses au traitement dans des conditions naturelles en concomitance avec la
polypharmacie ont également été documentées a I'aide d’'un journal complété par les patients deux
jours avant chaque visite d’évaluation.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation moyenne entre le score de la fonction motrice sur
I’échelle MDS-UPDRS (Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) mesuré
avant et 30 minutes apres I'administration du traitement, a la 12° semaine de la phase d’entretien. Afin
de contréler I'amplification du risque alpha liée a la multiplicité des analyses, les paramétres
d’évaluation ont été analysés selon une approche hiérarchique prédéfinie, en commencgant par le
parametre principal. Les principaux résultats, selon une population en intention de traiter modifiée, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude CTH-300 (Olanow 2020)

Parametre d’évaluation Apomorphine?® Placebo
Semaine 12 (n =54) (n =55)
Evaluation en clinique®
Variation moyenne du score de la fonction motrice
. . -11,1 -3,5
30 minutes apres la dose®
Différence (IC95 %) -7,6 (-11,52a-3,7)
Valeur p p =0,0002
Réponse « on » compléte 30 minutes aprés la dose®®f 35% 16 %
Rapport de cotes (IC95 %) 2,81 (1,04 a 7,64)
Valeur p p=0,043
Evaluation en ambulatoire®
Réponse « on » compléte 30 minutes apreés la dose®®f 79 % 31%
Différence (IC95 %) 47,6 % (28,8 % a 66,4 %)
Valeur p p <0,0001"

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Dosage individualisé pouvant varier de 10 a 35 mg.

b  Evaluation suivant I'induction d’un état « off » obtenu par suspension de la médication antiparkinsonienne sur une
période d’environ 12 heures.

c Score déterminé selon la partie Il de I'échelle MDS-UPDRS (Movement Disorder Society United Parkinson Disease

Rating Scale).

La réponse « on » complete est définie par une réponse similaire a celle obtenue avec la Iévodopa.

Exprimé en proportion de patients.

Evaluation subjective par les patients.

Evaluation a domicile, lors de la prise de la médication a I'étude en concomitance avec la médication

antiparkinsonienne.

h  Valeur p de nature descriptive puisque la séquence hiérarchique a précédemment été brisée.

m o O

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
] La qualité méthodologique de cette étude est jugée acceptable, malgré certaines limites.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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] L'étude comporte un faible nombre de sujets et est de courte durée. En contrepartie, puisque
I"apomorphine est un agoniste dopaminergique commercialisé depuis de nombreuses d’années,
les effets indésirables systémiques associés a ce médicament sont bien connus.

] Le placebo est jugé comme un comparateur approprié puisqu’aucune autre option pour le
traitement aigu et intermittent des épisodes « off » n’était disponible au commencement de
I’étude. Toutefois, dans le contexte québécois actuel, une étude comparant la formulation
sublinguale d’apomorphine a la sous-cutanée aurait été intéressante.

= La variation de la fonction motrice selon I'échelle MDS-UPDRS est un parametre pertinent.
Cependant, il aurait été souhaitable d’évaluer également la sévérité subjective des épisodes
« off » avant I'administration des traitements, la proportion de patients ayant répondu
adéquatement a la stratégie selon un seuil prédéterminé de réponse de la cotation motrice
basale, la durée objective et subjective du bénéfice moteur post-dose, de méme que la réduction
du nombre d’heures quotidien dans un état « off ».

] Les évaluations en clinique ont été réalisées notamment en suspendant la médication
antiparkinsonienne, ce qui ne refléte pas la pratique clinique réelle. Toutefois, dans un contexte
d’étude clinique, cette méthodologie a été considérée comme acceptable.

] La population sélectionnée pour la phase d’entretien comparative inclut uniquement les patients
tolérants et répondants adéquatement a I'apomorphine, ce qui influence les résultats en sa
faveur.

] Les caractéristiques des patients sont équilibrées entre les groupes. En moyenne, les patients sont

atteints de la maladie de Parkinson depuis environ neuf ans, présentent prés de quatre épisodes
« off » par jour et souffrent de périodes « off » totalisant au moins deux heures par jour, malgré
un traitement oral optimisé comprenant la [évodopa. De I'avis des experts, la population étudiée
est globalement représentative de celle a traiter au Québec.

Les résultats obtenus montrent que I'apomorphine, utilisée a une dose optimale et individualisée,
permet une amélioration cliniquement significative de la fonction motrice 30 minutes aprés son
administration, par rapport a l'usage d'un placebo. Les résultats suggerent également que
I’'apomorphine se distingue du placebo sur la cotation de la fonction motrice lorsqu’évaluée 15, 60 et
90 minutes aprés son administration. Toutefois, son efficacité relative 15 minutes post-dose est jugée
modeste (réduction moyenne de 6,4 points par rapport a la cotation initiale, soit une amélioration
relative d’environ 15 %). De plus, la proportion de patients ayant percu un état « on» complet
30 minutes post-dose est significativement plus importante dans le groupe apomorphine, par rapport au
groupe placebo. Notons que cette proportion est beaucoup plus importante en ambulatoire lorsque les
patients regoivent I'apomorphine en concomitance avec la médication antiparkinsonienne. Par ailleurs,
I’'amélioration globale subjective, selon les investigateurs et les patients, a été jugée satisfaisante chez
environ 40 % des participants ayant regu I'apomorphine, par rapport a 20 % de ceux ayant regu le
placebo.

En ce qui concerne l'innocuité, une proportion de patients plus importante ont rapporté des effets
indésirables pendant la phase d’entretien par I'apomorphine, par rapport au placebo (89 % contre
45 %). Les effets indésirables les plus fréquents de I'apomorphine S.L. ont été les effets oropharyngés
locaux (31 %), lesquels incluent notamment la stomatite, I'cedéme des lévres et l'irritation de la gorge.
Ces derniers étaient principalement d’intensité légere a modérée et ont mené a I'arrét de la médication
chez 17 % des patients ayant recu I'apomorphine. Parmi les effets indésirables systémiques rapportés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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avec I'apomorphine, notons les nausées (28 %) et la somnolence (13 %). De I'avis des experts, les effets
indésirables systémiques associés a I'apomorphine sont bien connus. Toutefois, la formulation
sublinguale est associée a des effets oropharyngés locaux chez certains patients.

La qualité de vie des patients a été mesurée a l'aide du questionnaire PDQ-39 (Parkinson Disease
Quotation), lequel est validé et spécifique a la maladie de Parkinson. Cet outil permet d’apprécier les
changements sur la mobilité, les activités de la vie quotidienne, le bien-étre affectif, la géne
psychologique, le soutien social, les troubles cognitifs, la communication et I'inconfort physique. Les
résultats n’ont pu révéler de différence cliniquement significative entre 'apomorphine et le placebo.

Données comparatives par rapport a 'apomorphine S.C.

Pharmacocinétique

Les données pharmacocinétiques présentées dans les monographies de Kynmobi¥“ et Movapo™*
indiqguent que le délai d’atteinte de la concentration maximale (Tma) aprés l'administration de
I"apomorphine S.L. varie de 30 a 60 minutes, alors qu’il varie de 10 a 60 minutes apres I'administration
de I'apomorphine sous-cutanée. Les résultats d’'une étude non publiée réalisée chez des sujets sains
(CTH-200) suggerent qu’une dose sublinguale de 15 mg d’apomorphine produit une concentration
plasmatique maximale (Cmax) moins élevée, un Tmax Supérieur et une surface sous la courbe plus
importante qu’une dose comparable de 2 mg d’apomorphine sous-cutanée. Quant au délai médian
avant qu’un début d’action ne soit ressenti par les patients, il était de 21,2 minutes avec I'apomorphine
S.L. dans l'étude CTH-300 et de 7,26 minutes avec |'apomorphine S.C. dans I|'étude APO-302
(Pfeiffer 2007). Ainsi, de I’avis de I'INESSS, I'apomorphine S.L. présente une efficacité tardive par rapport
a 'apomorphine sous-cutanée.

Par ailleurs, I'efficacité de I'apomorphine S.L. est tributaire du degré de son absorption. Le mode
d’emploi de Kynmobi¥® indique que le film doit étre maintenu sous la langue pendant environ trois
minutes, période pendant laquelle le patient doit éviter d’avaler pour ne pas nuire a I'absorption du
médicament. Compte tenu de la difficulté attendue de respecter ces contraintes, une certaine variabilité
de I'absorption de Kynmobi““, et par conséquent de son efficacité, est attendue. Ainsi, puisque
I'injection S.C. d’apomorphine ne présente pas cette variabilité quant au degré de son absorption, sa
réponse est jugée plus fiable et prédictible que celle obtenue avec la forme sublinguale.

Comparaison indirecte

Dans le contexte québécois actuel, les patients présentant des complications motrices handicapantes
malgré I'optimisation de leur thérapie peuvent se voir offrir I'apomorphine sous forme d’injection sous-
cutanée. En I'absence de données comparant cette formulation a la sublinguale, le fabricant a soumis
une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée. Les parametres évalués incluent la variation de la
fonction motrice 20 ou 30 minutes post-dose, 60 minutes post-dose et 90 minutes post-dose, ainsi que
la réduction du nombre d’heures « off » par jour.

La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne. Elle inclut huit essais a répartition aléatoire,
controlés par placebo, de phase Il ou Ill, dont quatre menés en chassé-croisé et quatre en groupes
paralleles. Les différents réseaux sont ouverts (le placebo étant le seul comparateur commun) et
comprennent peu d’études, lesquelles incluent un faible nombre de patients, ce qui contribue a affaiblir
la puissance des analyses statistiques. De plus, plusieurs sources d’hétérogénéité entre les études ont

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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été relevées, notamment les caractéristiques de base des patients, |'exposition antérieure a
I"apomorphine et les conditions d’évaluation (en ambulatoire ou en clinique, en concomitance avec la
médication antiparkinsonienne ou non). Par ailleurs, la réduction du nombre d’heures « off » par jour
n’est pas rapportée dans les études incluses dans le réseau; ce parameétre a donc été estimé a partir des
états « on/off » enregistrés a différents moments, en présumant que la transition entre les états
survient exactement au point milieu entre les observations.

Les résultats selon la cotation de la fonction motrice suggérent que l'injection S.C. d’apomorphine
procure un bénéfice supérieur 20 minutes apres son administration, par rapport a 30 minutes aprés son
administration sublinguale. L’efficacité sur la fonction motrice serait similaire entre les deux
formulations d’apomorphine 60 minutes post-dose et serait supérieure avec les films sublinguaux
90 minutes post-dose. Malgré I'hétérogénéité et les limites méthodologiques soulevées, ces résultats
sont jugés plausibles puisqu’ils sont cohérents avec les données pharmacocinétiques des deux
formulations d’apomorphine. En ce qui concerne la réduction du nombre d’heures « off » par jour, les
résultats suggérent que le placebo procure un bénéfice supérieur a celui des deux formulations
d’apomorphine, ce qui remet en doute I'exactitude des estimations employées pour la mesure de ce
parametre. Ainsi, les résultats portant sur la réduction du nombre d’heures « off » par jour ne peuvent
étre retenus.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de lettres recues des organismes de
bienfaisance Parkinson Canada et Parkinson Québec.

Les deux organismes ont chacun effectué un sondage aupres des personnes atteintes de la maladie de
Parkinson et de leurs proches aidants. Les personnes atteintes de cette maladie rapportent une lenteur
a exécuter des mouvements, de la rigidité musculaire, des tremblements ainsi que des changements
touchant la pensée et la mémoire, ce qui affecte leur capacité de s’acquitter de leurs activités
quotidiennes et impose un lourd fardeau aux proches aidants. Le caractere imprévisible des fluctuations
motrices (périodes « off ») de méme que la perte de confiance et d'autonomie qu'elles entrainent
forcent souvent les personnes atteintes a devoir abandonner leurs activités habituelles et a s’isoler
socialement. L'imprévisibilité des fluctuations motrices constitue un facteur anxiogene important.

Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson comptent sur leurs médicaments pour maintenir leur
capacité a fonctionner. La plupart des répondants rapportent éprouver des périodes « off » durant leur
traitement. Lors de la survenue d’'une de ces périodes, ils mentionnent majoritairement attendre la
prochaine dose de lévodopa ou augmenter la fréquence des prises de lévodopa pour gérer les
symptomes. Parmi les répondants, I'expérience avec I'apomorphine S.C. pour le traitement aigu et
intermittent des épisodes « off » était limitée. Néanmoins, il appert que les effets indésirables,
I'administration par injection et le recours a une tierce personne pour la préparation du médicament
figurent parmi les caractéristiques jugées les plus contraignantes par les patients.

Les patients témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies qui procureraient un soulagement prolongé
des symptOmes et qui généreraient moins d’effets secondaires. Un traitement oral qui pourrait étre pris
au besoin, qui serait bien toléré et dont le délai d’action serait inférieur a 10 minutes est également
recherché pour contrer les fluctuations motrices.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les données cliniques disponibles démontrent que I'apomorphine S.L. peut renverser les périodes
« off ». Toutefois, les cliniciens soulignent que les données de I'étude CTH-300 montrent un bénéfice
clinique important a partir de 30 minutes aprés son administration (réduction de 11,1 points par rapport
a la cotation initiale, soit une amélioration relative d’environ 26 %), ce qui en fait une solution de
secours moins intéressante pour les patients qui présentent des symptomes « off » brutaux et
invalidants. En effet, puisque les patients ne traitent que les périodes « off » les plus invalidantes et
angoissantes, un tel délai de réponse pourra sembler inadéquat pour plusieurs d’entre eux. Ceux
pouvant tolérer un délai de réponse de 30 minutes pourraient préférer I'administration d’une dose
supplémentaire de lévodopa.

Les cliniciens mentionnent également I'importance de respecter les exigences d’administration de
I"apomorphine S.L pour le succés de la thérapie. En effet, le fait d’avaler le produit avant qu’il soit
complétement dissout (environ 3 minutes) aurait pour conséquence de réduire son absorption, et, par
conséquent, son efficacité. Pour cette raison, ils estiment qu’une certaine variabilité d’absorption de
Kynmobi“© est attendue, ce qui réduit la fiabilité et la prédictibilité de sa réponse.

De l'avis des cliniciens, I'apomorphine S.C. produit une réponse généralement plus rapide et plus
prédictible que I'apomorphine sublinguale. Par contre, I'administration par injection pourrait étre un
obstacle a son utilisation pour certains patients. Ainsi, la formulation S.L. pourrait présenter un avantage
pour certains patients qui ont de la difficulté avec les traitements injectables. En ce qui concerne
I'innocuité, une comparaison naive des études publiées avec les deux formulations d’apomorphine
suggere que la forme S.L. provoque légerement moins de nausées, d’étourdissement et de somnolence,
potentiellement en raison de son Cmax moins élevé. Cependant, certains patients pourraient ne pas
tolérer la formulation sublinguale en raison des effets indésirables locaux de type oropharyngé.

Les cliniciens soulignent que I'apomorphine est un traitement d’appoint pour le traitement des épisodes
« off » dont le mode d’administration sera choisi selon une approche individualisée. Selon eux, un
traitement d’appoint a I'apomorphine n’est pertinent qu’en présence de fluctuations trés invalidantes
ou angoissantes qui sont réfractaires a un traitement optimisé, et ce, peu importe le stade de la
maladie. La présentation des fluctuations motrices et non motrices, la capacité des patients a retarder la
déglutition pendant les trois minutes requises pour |'absorption de la forme S.L., a s’ajuster a un délai de
réponse retardé de méme qu’a s’autoadministrer la médication figure parmi les éléments considérés
pour la sélection du traitement approprié.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique
de I'apomorphine sous forme de film sublingual pour le traitement de la maladie de Parkinson
est reconnue.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Motifs de la position majoritaire

= Bien que l'étude pivot comporte plusieurs limites méthodologiques, ses résultats
démontrent que I'apomorphine sous forme de film sublingual est significativement plus
efficace que le placebo pour renverser un épisode « off ».

= Les principaux effets indésirables systémiques associés a I'apomorphine sublinguale sont
similaires a ceux de I'apomorphine sous-cutanée; ils incluent notamment la nausée et la
somnolence. Par contre, la formulation sublinguale est associée a des effets oropharyngés
locaux chez certains patients.

= ["apomorphine sous forme de film sublingual représente une alternative a 'apomorphine
sous-cutanée. Malgré son délai de réponse retardé et son degré d’absorption
potentiellement variable, la voie sublinguale pourrait présenter un avantage pour certains
patients, notamment ceux chez qui la formulation injectable par voie sous-cutanée ne serait
pas appropriée. Dans le contexte de I'individualisation des approches pour le traitement de
la maladie de Parkinson, les cliniciens pourront sélectionner adéquatement les patients
pouvant bénéficier de la formulation sublinguale, en considérant notamment leurs
préférences.

Motifs de la position minoritaire

= Compte tenu du fait que I'absorption de I'apomorphine par voie sublinguale est variable
selon le respect des exigences d’administration, dont le délai sans avaler, la fiabilité et la
prédictibilité de sa réponse est incertaine.

= Considérant que les patients rapportent ne traiter que les épisodes « off » les plus
invalidants et angoissants, la démonstration de bénéfices cliniquement importants a partir
de 30 minutes aprés I'administration de I'apomorphine sublinguale est insuffisante et en
fait une option thérapeutique peu intéressante, malgré la commodité de sa voie
d’administration.

= Les données comparatives entre I'apomorphine sous forme d’injection sous-cutanée et
sous forme sublinguale sont limitées a une comparaison indirecte empreinte d’incertitude.

= La documentation examinée ne permet pas de conclure que le film sublingual
d’apomorphine comblerait un besoin de santé.

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

Le prix de vente garanti d’une boite contenant 30 films sublinguaux d’apomorphine, indépendamment
de la teneur, est de . S, correspondant a un prix par film de . S. Son co(it de traitement mensuel pour
le traitement de 2 a 5 épisodes quotidiens, a raison d’un film par épisode « off », varie de . a . S.llse
situe de part et d’autre de celui de 'apomorphine S.C. (644 3 859 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental de I'apomorphine S.L.,, comparativement a
I'apomorphine S.C,. pour le traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de
Parkinson, chez des patients qui éprouvent ces épisodes en dépit de I'optimisation de leur traitement a
base de lévodopa. Les données d’efficacité utilisées pour cette analyse proviennent de la MAenR
précitée, et suggerent une réduction du nombre d’heures des périodes « off » quotidiennes chez les
patients recevant la formulation d’apomorphine S.C. Toutefois, puisque ce parameétre n’a pas été

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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mesuré au sein des études incluses dans le réseau, diverses hypothéses ont di étre émises pour
I’estimer, ce qui rend hasardeuses et incertaines les conclusions qui en découlent. Ainsi, en I'absence de
données cliniques fiables quant a la réduction du nombre d’heures des périodes « off », 'INESSS retient
une analyse colt-conséquences afin de mettre en parallele les données cliniques et économiques de
I"apomorphine S.L. comparativement a I'apomorphine S.C.

Analyse colt-conséquences comparant les films S.L. d’apomorphine a I'injection S.C. d’apomorphine pour
le traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de Parkinson (INESSS)

Apomorphine sous forme de film Apomorphine sous forme d’injection
sublingual (S.L.) sous-cutanée (S.C.)

Données cliniques

Les résultats selon la cotation de la fonction motrice suggérent que
I'apomorphine S.C. procure un bénéfice supérieur au placebo 20 minutes apres
son administration, par rapport a 30 minutes aprés son administration S.L.
(méta-analyse en réseau).

Efficacité

Délai médian de début

- 21,2 minutes (étude CTH-300) 7,26 minutes (étude APO-302)
d’action

- Efficacité tributaire du degré
d’absorption

- Certaine variabilité attendue dans | Fiable et prédictible
I'absorption, en raison des
contraintes liées a I'administration

Profil pharmacocinétique
(absorption du traitement)

- Effets oropharyngés locaux (ex. :

. - Somnolence
stomatites) Etourdissements
- Somnolence ,
o e o , - Nausées
Profil d’innocuité - Nausées

Les effets indésirables systémiques associés a I'apomorphine sont bien connus.
Cependant, selon les experts, les effets oropharyngés locaux induits par
I'apomorphine S.L. sont préoccupants.

La mise en parallele naive des études CTH-300 et APO-202 suggere que le taux
Tolérance au traitement d’abandon du traitement attribuable aux effets indésirables est supérieur pour
I'apomorphine S.L. (28 %) comparativement a la forme S.C. (5 %).

Avantage I'apomorphine S.C.

Autres données

Voie d’administration Sublinguale Sous-cutanée

L’apomorphine S.L. est plus facile a s"autoadministrer que 'apomorphine S.C.,
Commodité d’administration bien qu’elle s’accompagne de la particularité de devoir étre conservée pendant
3 minutes sous la langue, et ce, sans déglutition du patient

Avantage I'apomorphine S.L.

Les experts sont d’avis que les effets oropharyngés locaux induits par

Suivis médicaux additionnels , . , . . . L . .
I'apomorphine S.L. nécessiteraient potentiellement un suivi supplémentaire

Avantage I'apomorphine S.C.

Données économiques

Co(t de traitement annuel® sb 8345311089 5S¢
Co0t annuel d’administration® S. 0. 42048408
Cout de traitement total® | H B 87654119295
Co(t de traitement annuel

total selon l'utilisation réelle .5 19015

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

Aucun avantage pour une des formulations

Ce colt inclut celui d’acquisition des médicaments, le coGt moyen en services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

Le colt de traitement mensuel tient compte d’'un minimum de 2 épisodes par jour (comme observé en moyenne dans
I'essai CTH-300) et d’'un maximum de 5 films ou de 90 mg par jour (tel que le maximum quotidien recommandé dans la
monographie de produit).

Le co(t de traitement mensuel tient compte du fait que, pour la valeur minimale, le produit a une stabilité de 48 heures
et que, pour la valeur maximale, la monographie de produit recommande une dose quotidienne maximale de 20 mg.

Le colt d’administration inclut le coGt des aiguilles nécessaires a I'administration du produit.

Le colt de traitement total de I'apomorphine S.C. tient compte de I'utilisation moyenne de 8 stylos par ordonnance de
15 jours et de 5 ordonnances annuelles par patient (pour un total de 40 stylos par année), estimée a partir des
statistiques de facturation de la RAMQ dans la période du 1¢" septembre 2019 au 31 ao(t 2020. Aux fins du calcul de
I’'apomorphine S.L., il est supposé que I'utilisation serait la méme, ce qui équivaut a 30 films par ordonnance (2 épisodes
par jour).

En ce qui concerne I'analyse colt-conséquences, I'INESSS émet les constats suivants :

Les données provenant de I'étude clinique CTH-300 et de la MAenR démontrent que
I'apomorphine S.L. présente une efficacité pour renverser les épisodes « off ». Cependant, les
experts mentionnent que cette réponse sur la fonction motrice est tributaire du degré de son
absorption, lequel peut étre associé a une certaine variabilité. Cela s’explique notamment par la
contrainte liée au mode d’emploi, alors qu’il est indiqué que le film doit étre maintenu sous la
langue pendant environ trois minutes, période pendant laquelle le patient doit éviter d’avaler
pour ne pas nuire a I'absorption du médicament. Puisque l'injection S.C. d’apomorphine ne
présente pas cette variabilité quant au degré de son absorption, sa réponse est jugée plus fiable
et prédictible. De plus, de I'avis de I'INESSS, I'apomorphine S.L. présente une efficacité tardive par
rapport a 'apomorphine S.C., comme le démontre le délai médian prolongé d’un début d’action
ressenti par les patients. Pour ce qui est de son profil d’'innocuité, I'apomorphine S.L. induit au site
d’administration des réactions qui pourraient nécessiter lintervention d’'un spécialiste et
semblent étre a I'origine davantage d’abandons pour cause d’effets indésirables.

Pour ce qui est de I'administration, bien que, selon les experts consultés, il puisse étre difficile a
certains patients de conserver le film sous la langue pendant trois minutes sans avaler,
I'apomorphine S.L. est associée a une facilité d’autoadministration supérieure a celle de
I"apomorphine S.C. De fait, 'administration par injection pourrait étre un obstacle a I'utilisation
pour certains patients. Ainsi, la formulation S.L. présente une commodité d’administration
avantageuse.

Son co(t de traitement annuel, selon une utilisation de deux films ou injections par jour et la dose
maximale quotidienne (. a . S), se situe de part et d’autre de celui de I"'apomorphine S.C. (8 765
a 11929 S). Toutefois, lorsqu’on considére I'utilisation réelle attendue selon les statistiques de
facturation de la RAMQ, son colt de traitement annuel (. S) est inférieur a celui de
I’apomorphine S.C. (1901 S). Le codt de traitement total de cette derniére tient compte de
I'utilisation moyenne de 40 stylos annuellement par patient, estimée a partir des statistiques de
facturation de la RAMQ dans la période du 1* septembre 2019 au 31 ao(t 2020. Aux fins du calcul
de I'apomorphine S.L,, il est supposé que la fréquence d’utilisation annuelle serait la méme (a
raison de 2 épisodes par jour en moyenne), ce qui équivaut a 150 films par patient par année. I
convient cependant de mentionner que I'apomorphine S.C. a été inscrite sur les listes en mai
2019; ce faible recul fait que le nombre moyen d’ordonnances par patient peut étre sous-estimé,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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la majorité des patients n’ayant pas terminé leur premiére année de traitement. De plus, le calcul
des films sublinguaux d’apomorphine tient compte d’une utilisation similaire a celle de la
formulation sous-cutanée puisque, en I'absence de données, I'utilisation de I'apomorphine S.C.
selon les statistiques de facturation de la RAMQ est jugée le proxy le plus pertinent. En somme,
selon l'utilisation éventuelle de I'apomorphine S.L., il est possible que celle-ci ait un colt de
traitement inférieur ou supérieur a celui de la formulation S.C.

Il est important de préciser que, selon les experts consultés, certains patients ne recoivent pas de
traitement d’appoint d’apomorphine S.C. alors qu’ils y sont admissibles, en raison de la voie
d’administration qui n’est pas appropriée. Pour ceux-ci, I'absence de traitement d’appoint constituerait
un meilleur comparateur. Comme observé dans I'étude CTH-300, ces patients pourraient bénéficier de
I’efficacité de I'apomorphine S.L. Cependant, pour cette population de patients, en I'absence d’'un
modele pharmacoéconomique mettant en relation le colt et I'efficacité des deux options, il n’est pas
possible d’évaluer I'efficience de la formulation sublinguale d’apomorphine.

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

L'administration de I'apomorphine S.L., tout comme celle de I'apomorphine S.C., requiert un
enseignement approprié par un professionnel de la santé afin de favoriser un succes thérapeutique. Une
technique d’administration inadéquate des films sublinguaux est susceptible d’affecter I'absorption de
I"apomorphine et, par conséquent, son efficacité.

Compte tenu du fait que I'administration sublinguale est plus commode que I'administration par
injection sous-cutanée, Kynmobi " pourrait permettre aux patients de gérer I'administration de leur
traitement d’appoint de facon plus autonome, ce qui pourrait réduire le fardeau pour les proches
aidants.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de
I"apomorphine S.L. pour le traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de
Parkinson chez des patients qui éprouvent ces épisodes en dépit de I'optimisation de leur traitement a
base de lévodopa. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques
ainsi que des postulats découlant de projections internes. Les principales hypothéses retenues sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Parameétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de personnes atteintes de parkinsonisme au Québec

(sur 3 ans) i P .’IEt. 50
Proportion de patients atteints de la maladie de Parkinson . % s. 0.
Proportion de patients traités par une association de . % <o
Iévodopa et de carbidopa et dont le traitement est optimisé

Proportion de patients qui ont des épisodes « off » en dépit . % s o
de I'optimisation de leur traitement

Taux de couverture du régime public d’assurance- s. 0.

médicaments

| B

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans)

20, 27 et 342

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Expansion du marché attendue avec l'inscription de
I"apomorphine S.L. (sur 3 ans)

| B

10 %

Parts de marché du médicament (sur 3 ans)
Apomorphine S.C.

5,10et20 %

Expansion de marché 100 %
FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS
Nombre moyen quotidien® d’épisodes « off » épisodes s.0
Dose moyenne quotidienne d’apomorphine S.C. administrée mg s.0
Norrjbre moyen de stylos d’apomorphine S.C. par patient par <o 20°
année
Nor’rjbre moyen de films S.L. d’apomorphine par patient par <o 150¢
année
Intégration des patients dans I'analyse Instantanée Graduelle
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(t moyen de traitement annuel par patient®

Apomorphine S.C. 1876$

Apomorphine S.L.

Is
$

| B

S.C. : Sous-cutanée; S.L. : Sublinguale; s. 0. : Sans objet.

a  Nombre de patients qui regoivent de I'apomorphine S.C., estimé a partir d’'une extrapolation des données de facturation
de la RAMQ dans la période du 1¢" septembre 2019 au 31 aoGt 2020.

b  Le nombre moyen quotidien d’épisodes « off » provient de I'étude pivot CTH-300.

Le nombre moyen de stylos d’apomorphine S.C. par patient par année a été estimé a partir des statistiques de facturation
de la RAMQ dans la période du 1¢ septembre 2019 au 31 aot 2020.

d  Aux fins du calcul de 'apomorphine S.L., il est supposé que la fréquence d’utilisation annuelle serait la méme que celle de
I’'apomorphine S.C., ce qui équivaut a 30 films pour chaque ordonnance d’une durée de 15 jours (en considérant 2 épisodes

en moyenne par jour et 5 ordonnances par année).

e Ce colt inclut celui d’acquisition des médicaments, le colit moyen en services professionnels du pharmacien et la marge

bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net de .S est
estimé sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant l'inscription de I'apomorphine

S.L.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

Population admissible au traitement: Pour l'estimer, le fabricant emploie une approche
épidémiologique a laquelle il applique des postulats provenant de projections internes. Selon
I'INESSS, bien que cette méthode soit adéquate et que les hypothéses épidémiologiques
s’apparentent globalement a celles retenues lors de I'évaluation de I'apomorphine S.C., il a plut6t
utilisé une approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ. De fait, il est supposé
gue les données d’utilisation de I'apomorphine S.C. représentent une source davantage adéquate
pour estimer cette population, puisqu’il s’agit du seul autre traitement d’appoint actuellement
disponible et que son utilisation serait comparable, a de nombreux égards, a celle de
I"apomorphine S.L. Cette modification a pour effet de diminuer considérablement le nombre de
patients admissibles et, donc, I'impact budgétaire.

Parts de marché : Le fabricant estime aller chercher . % des parts de marché de I'apomorphine
S.C. L'INESSS est toutefois d’avis que celles-ci sont largement surestimées, principalement du fait
du délai de réponse retardé et a la certaine variabilité attendue de la réponse de I'apomorphine
S.L. Ainsi, il est estimé que I'apomorphine S.L. obtiendrait plutot des parts de 5, 10 et 20 % du
marché de I'apomorphine. De plus, le fabricant estime que l'inscription des films S.L. sera a
I'origine d’une expansion du marché de I'apomorphine de .%, dans la mesure ol certains
patients n’ont pas recours a 'apomorphine alors qu’ils y sont admissibles. Cette augmentation est
jugée optimiste par les experts consultés puisque, bien que I'administration S.L. puisse étre
facilitée pour certains patients, il convient de rappeler qu’elle s"accompagne de la nécessité
d’appliquer le film pendant trois minutes, sans avaler, afin de favoriser I'absorption optimale.
Ainsi, une expansion du marché de 10 % est plutdét retenue par I'INESSS. Ces modifications ont
pour effet de diminuer davantage I'impact budgétaire.

Colts de traitement : Le colt de traitement estimé par le fabricant tient compte d’un recours
identique a I'apomorphine en cas d’épisodes « off » pour les deux formulations, soit pour le
traitement de . épisodes quotidiens, et ce, .jours par année. Or, les statistiques de facturation
de la RAMQ indiquent plut6ét que les patients ont en moyenne 8 stylos d’apomorphine S.C. pour
chaque ordonnance d’une durée de 15 jours, a raison de 5 ordonnances par année. Si I'on
considére une moyenne de 2,2 épisodes « off » traités par jour, comme observé dans I'étude
pivot CTH-300, cela équivaut approximativement a 30 films S.L. par ordonnance de 15 jours. Cette
modification fait diminuer I'impact budgétaire. Il convient cependant de mentionner que
I"apomorphine S.C. a été inscrite sur les listes en mai 2019; ce faible recul, conjointement au petit
nombre de patients, fait que le nombre d’ordonnances moyen par patient est vraisemblablement
sous-estimé, puisque la majorité des patients n’a pas terminé sa premiere année de traitement.
Une augmentation du recours a chacune des formulations d’apomorphine a donc été testée en
analyse de sensibilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Impacts budgétaires de lI'inscription de Kynmobi“ sur la Liste des médicaments pour le traitement
aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de Parkinson (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? | B | B | B | B
Nombre de personnes 3 9 19 19°
IMPACT NET®
RAMQ | B | | E | | B 5
. Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® S
Analyses de sensibilité — —
Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® S

S.C. : Sous-cutanée ; S.L. : Sublinguale.

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

b  Le total du nombre de personnes est basé sur I’hypotheése selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

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

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de I'apomorphine
S.L. de 50 % en provenance de I'apomorphine S.C. (8, 15 et 30 % sur 3 ans).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une expansion de marché plus élevée (10, 20 et 30 % sur 3 ans) ainsi
que d’une utilisation accrue de I'apomorphine, a savoir de 2,2 films d’apomorphine S.L. par jour, une dose moyenne
quotidienne de 10,6 mg d’apomorphine S.C. et un nombre de jours de traitement annuel établi a 365.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, des colts de .S pourraient s’ajouter sur le budget de
la RAMQ au cours des trois premieres années suivant l'inscription de I'apomorphine S.L. pour le
traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de Parkinson. Ces estimations se
basent sur I’hypothése selon laquelle 19 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’inscrire Kynmobi™ sur les listes des médicaments pour le
traitement de la maladie de Parkinson.

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

Motifs de la position unanime

= ["apomorphine sous forme de film sublingual est significativement plus efficace que le
placebo pour renverser un épisode « off ».

= Les principaux effets indésirables systémiques associés a I'apomorphine sublinguale sont
similaires a ceux de I'apomorphine sous-cutanée; ils incluent notamment la nausée et la
somnolence. Toutefois, la formulation sublinguale est associée a des effets oropharyngés
locaux chez certains patients.

= L["apomorphine sous forme de film sublingual représente une option supplémentaire. La
voie d’administration sublinguale pourrait présenter un avantage, notamment pour les
patients chez qui la formulation injectable par voie sous-cutanée ne serait pas appropriée.

= Bien que [I'apomorphine sous forme de film sublingual présente une facilité
d’autoadministration supérieure et un colt de traitement pouvant étre inférieur, selon la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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situation, son efficacité sur la fonction motrice est retardée par rapport a la formulation
injectable par voie sous-cutanée et elle serait tributaire du degré d’absorption. L'INESSS
n’est donc pas en mesure de statuer sur son efficience. De plus, il convient de rappeler que
lors de son évaluation, la formulation sous-cutanée d’apomorphine n’a pas été jugée
efficiente.

= Certains patients ne recoivent pas d’apomorphine, alors qu’ils y sont admissibles; pour
ceux-ci, I'absence de traitement d’appoint constituerait le comparateur adéquat des films
sublinguaux d’apomorphine. Cependant, en I'absence d’analyse pharmacoéconomique les
comparant, il n’est pas possible d’évaluer I'efficience de I'apomorphine pour ces patients.

= Des colts totaux d’environ .$ pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ au cours des
trois premieres années suivant l'inscription de I'apomorphine sublinguale pour le
traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de Parkinson.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'apomorphine sous forme de film sublingual pour le traitement de la
maladie de Parkinson constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a une
atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

. A partir des analyses économiques, chaque réduction de 1% du prix de 'apomorphine S.L.
diminue I'impact budgétaire net de . S sur trois ans.
] Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti de 'apomorphine

S.C. et ne tiennent pas compte de I'entente d’inscription confidentielle. Sa considération pourrait
avoir pour effet de rendre les films plus coliteux dans chacune des situations, selon I'ampleur du
rabais ou de la ristourne, et augmenterait I'impact budgétaire net.

Movapo™*
Puisqu’un traitement d’appoint par I'apomorphine n’est pertinent qu’en présence de fluctuations tres
invalidantes ou angoissantes qui sont réfractaires a un traitement optimisé, et ce, peu importe le stade
de la maladie, I'INESSS recommande au ministre de modifier I'indication reconnue de Movapo“© sur les
listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson. Le changement proposé
permettrait I’harmonisation des indications reconnues pour le paiement des deux formulations
d’apomorphine disponibles pour le traitement de la maladie de Parkinson et n’entrainerait pas de
modification des conclusions des analyses pharmacoéconomiques et de I'impact budgétaire appréciés
antérieurement. L'indication reconnue deviendrait la suivante :
. pour le traitement des périodes « off » d’intensité modérée a sévére qui sont réfractaires a
un traitement optimisé chez les patients atteints de la maladie de Parkinson au—stade

7

avahee.
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jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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