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Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Movapo™ sur les listes des
médicaments pour le traitement des patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé, si la
condition suivante est respectée et selon l'indication reconnue pour le paiement proposée.

Condition
L] Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son colt et son
efficacité.

Indication reconnue pour le paiement
. 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 avancé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'apomorphine est un puissant agoniste dopaminergique non ergolinique. Il est indiqué pour «le
traitement aigu et intermittent de I’'hypomobilité, soit les périodes « off » (épuisement de I'effet
thérapeutique en fin de dose et épisodes « on-off » imprévisibles) chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson a un stade avancé ». Les médicaments actuellement inscrits sur les listes pour le
traitement des symptémes moteurs de la maladie au stade avancé et utilisés en association avec la
lévodopa sont les suivants : I'entacapone (Comtan™ et versions génériques), la rasagiline (Azilect" et
versions génériques), la sélégiline, le pramipexole (Mirapex”® et versions génériques), le ropinirole
(Requip™ et versions génériques) et la rotigotine (Neupro" ). Aucun de ces médicaments n’est destiné a
un usage comme traitement aigu des périodes « off ». L'apomorphine est utilisée comme traitement
d’appoint aux antiparkinsoniens lorsque le traitement optimisé ne suffit pas a gérer adéquatement les
périodes « off ». Il s’agit de la premiére évaluation de Movapo™ par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

L'appréciation de la valeur thérapeutique de I'apomorphine repose principalement sur les études
AP0202 (Dewey 2001) et APO302 (Pfeiffer 2007).

Patients naifs a 'apomorphine

L’étude AP0O202 est un essai de phase Il, a répartition aléatoire et a double insu, qui a notamment pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'apomorphine administrée durant les épisodes « off » chez
des patients atteints de la maladie de Parkinson. Elle comprend une évaluation en milieu hospitalier
servant a la titration de la dose d’apomorphine, suivie d’'une évaluation en ambulatoire d’'une durée de
guatre semaines. Les patients inclus devaient étre atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé,
souffrir de périodes « off » au moins deux heures par jour malgré un traitement oral optimisé
comprenant la Iévodopa et un agoniste dopaminergique et n’avoir jamais pris de 'apomorphine. Les
sujets devaient aussi présenter une amélioration d’au moins 30 % sur la sous-échelle d’évaluation de la
fonction motrice de la United Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) a la suite de I'administration de
leur dose matinale de lévodopa, et ce, a la suite de I'induction d’un état « off » par un sevrage de leur
médication antiparkinsonienne durant une nuit (levodopa challenge).

Les patients ont été répartis pour recevoir des doses croissantes d’apomorphine par voie sous-cutanée
ou un placebo selon un ratio 2:1. La titration débutait par une dose de 2 mg. Elle était ensuite
augmentée, si nécessaire, jusqu’a la dose optimale permettant une réduction du score de la fonction
motrice UPDRS, qui correspond a au moins 90 % de la réponse obtenue lors du levodopa challenge, ou
jusqu’a une dose maximale de 10 mg par injection. Durant la phase ambulatoire, les patients ont
continué a prendre la dose atteinte lors de la titration. Le traitement a I’étude était alors administré en
ajout a la médication antiparkinsonienne orale réguliere. Le parametre d’évaluation principal est la
variation moyenne du score de la fonction motrice sur I’échelle UPDRS par rapport au score initial, et ce,
a la dose la plus élevée atteinte lors de la titration. Les principaux résultats obtenus selon la population
en intention de traiter sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Principaux résultats de I’étude APO202 (Dewey 2001)

Parameétre d’évaluation Apomorphine Placebo Valeur p
EVALUATION EN MILIEU HOSPITALIER (n=20) (n=9)

Variation moyenne du score de la fonction motrice® -23,9 -0,1 < 0,001
EVALUATION EN AMBULATOIRE (n=18) (n=28)

Proport.lon moyenne de périodes « off » interrompues 95 % 23 9% <0,001
par patient

Variation du nombre d’heures quotidien en mode « off »’ -2,0 0,0 0,02

a  Score évalué sur I’échelle UPDRS (United Parkinson Disease Rating Scale, part Ill) lors d’un épisode « off » et 20 minutes
apreés 'administration de la dose de traitement la plus élevée atteinte lors de la titration.
b  Valeur médiane.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate et I'objectif
d’évaluation principal, soit la variation du score de la fonction motrice sur I’échelle UPDRS, est pertinent.
L'usage d’'un placebo comme comparateur est approprié étant donné qu’il n’existe aucun autre
traitement aigu et intermittent. La population incluse est représentative des patients atteints de la
maladie de Parkinson a un stade avancé et correspond aux patients visés par le traitement. En effet, les
sujets sont atteints de la maladie depuis prés de 10 ans et sont en état « off » environ 6 heures par jour,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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malgré la prise d’'une dose quotidienne élevée de lévodopa. Bien que le nombre de sujets soit faible et
que la durée de I'étude soit courte, ils sont considérés comme acceptables dans le contexte d’un
traitement aigu et intermittent.

Les résultats montrent que I"'apomorphine utilisée a la dose optimale permet une amélioration jugée
cliniqguement significative de la fonction motrice par rapport a l'usage d’un placebo. De plus, une
proportion plus élevée d’épisodes « off » a été interrompue chez les patients du groupe apomorphine
comparativement a ceux du groupe placebo. L'apomorphine a également permis de réduire d’une
valeur médiane de deux heures par jour le temps quotidien passé en période « off », ce qui est
considéré comme cliniquement important.

En ce qui concerne I'innocuité, des effets indésirables ont été rapportés chez une proportion importante
de patients des deux groupes (apomorphine: 85 % contre placebo: 89 %). Les principaux effets
indésirables sont le baillement, la somnolence, la dyskinésie, les nausées ou vomissements ainsi que
I’hypotension orthostatique.

Patients expérimentés a 'apomorphine

L’étude APO302 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire et a double insu, d’'une durée d’une
journée. Elle a notamment pour but d’évaluer I'efficacité de I'apomorphine administrée de facon
intermittente comme traitement aigu des épisodes « off » chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson a un stade avancé. Les patients inclus devaient avoir une maladie de stades |l a IV selon
I’échelle de Hoehn et Yahr et présenter des épisodes « off » malgré un traitement oral optimisé
comprenant la carbidopa/lévodopa ainsi qu’au moins un agoniste dopaminergique. lls devaient
également prendre de I'apomorphine depuis au moins trois mois, a raison d’au moins deux doses par
jour a l'inclusion. Les patients ont été répartis en quatre groupes pour recevoir soit :

] I’'apomorphine a la dose habituelle;

] I’apomorphine a la dose habituelle majorée de 0,2 ml (2 mg);

] le placebo a la dose habituelle d’apomorphine;

] le placebo a la dose habituelle d’apomorphine majorée de 0,2 ml.

Le parametre d’évaluation principal est la variation moyenne du score de la fonction motrice sur

I’échelle UPDRS par rapport au score initial, et ce, 20 minutes aprés I'administration du traitement. Les

principaux résultats obtenus selon la population en intention de traiter sont les suivants :

] La réduction moyenne du score de la fonction motrice sur I'échelle UPDRS pour I'ensemble des
patients recevant 'apomorphine est de 24,2 points et celle pour 'ensemble des patients recevant
le placebo est de 7,4 points, et ce, 20 minutes aprés I'administration du traitement (p < 0,0001).

] Cette réduction est de 19,9 points avec I'apomorphine et de 5,6 points avec le placebo lorsqu’elle
est mesurée 10 minutes apres I'administration du traitement (p < 0,0001).

] La fonction motrice des patients ayant recu de I'apomorphine ou le placebo est semblable
90 minutes apres I'administration du traitement (p = 0,8558).

] L'amélioration de la fonction motrice chez les patients qui ont recu leur dose habituelle

d’apomorphine est comparable a celle des patients qui ont recu une dose majorée.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate et I'usage d’un
placebo comme comparateur est approprié. L'objectif d’évaluation principal, soit la variation du score

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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de la fonction motrice sur I'échelle UPDRS 20 minutes aprés lI'administration du traitement, est
pertinent. La population incluse est atteinte de la maladie de Parkinson depuis environ 15 ans et elle
prend de I'apomorphine depuis 14,5 mois en moyenne. Bien que le nombre de sujets soit faible et que
la durée de I'étude semble courte, ils sont considérés comme adéquats dans le cadre d’un usage de
I'apomorphine comme traitement aigu et intermittent.

Les résultats montrent que I'amélioration de la fonction motrice est significativement plus importante
chez les patients recevant 'apomorphine comparativement a ceux ayant recu un placebo, et ce, 10 et
20 minutes suivant I'administration du traitement. Quoiqu’il n’y ait pas de différence entre les groupes
en ce qui a trait a la fonction motrice 90 minutes postinjection, cela est attendu en raison de la courte
durée d’action de I'apomorphine. Par ailleurs, comme I'amélioration observée chez les patients qui ont
recu une dose d’apomorphine majorée est comparable a celle des patients qui ont recu leur dose
habituelle, il n’y aurait pas de bénéfice supplémentaire a utiliser une dose plus élevée d’apomorphine.
De plus, son usage a long terme n’entrainerait pas une atténuation de son efficacité.

En ce qui a trait a I'innocuité, les résultats montrent que les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés chez les patients recevant I'apomorphine sont ceux attendus avec cette classe de
médicament, soit le baillement, la somnolence et les étourdissements.

Besoin de santé

Le traitement de base de la maladie de Parkinson est la lévodopa. Celle-ci ne suffit pas toujours a bien
contrdler les symptomes de la maladie au stade avancé, notamment les fluctuations motrices. L’ajout
d’un agoniste dopaminergique ou d’'un inhibiteur enzymatique pour optimiser son efficacité est
fréquent. Les fluctuations motrices comprennent notamment I'immobilité ou I’hypomobilité associée a
I'épuisement de I'effet thérapeutique en fin de dose et les épisodes « on/off » imprévisibles. Lorsque les
thérapies standards ne permettent plus une gestion adéquate des complications motrices modérées a
séveres, peu d’options sont disponibles. L’'injection sous-cutanée d’apomorphine comme thérapie
d’appoint a la Iévodopa ou a d’autres antiparkinsoniens pourrait donc combler un besoin de santé. Elle
s’adresse aux patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé qui présentent des
fluctuations motrices d’intensité modérée a sévére réfractaires aux autres thérapies et handicapantes.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que I'apomorphine satisfait au critére de la valeur thérapeutique
comme traitement aigu et intermittent des épisodes « off » de la maladie de Parkinson au stade
avancé.

Motifs de la position unanime

= |’apomorphine administrée lors d’épisodes « off » permet d’améliorer de fagon significative
la fonction motrice des patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé par
rapport a un placebo.

= Elle permet également une réduction cliniquement significative du nombre d’heures
quotidien passé en période « off ».

= ['usage a long terme de |I'apomorphine ne semble pas associé a une atténuation de son

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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efficacité.

= Le profil dinnocuité de I'apomorphine est celui attendu avec les agonistes
dopaminergiques.

= |’apomorphine comme thérapie d’appoint a la Iévodopa ou a d’autres antiparkinsoniens
pourrait combler un besoin de santé chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a
un stade avancé qui présentent des épisodes « off » d’intensité modérée a sévére
handicapants et réfractaires.

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

Le prix de vente garanti d’un stylo contenant 30 mg d’apomorphine est de . $. A raison d’une
administration quotidienne, de 2 mg a 6 mg au besoin par épisode et d’au maximum 20 mg par jour, le
colt mensuel de traitement varie de .$ a .$. Les pertes en médicament sont considérées dans le
calcul des co(ts selon la stabilité du produit, qui est de 48 heures aprés un premier usage.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non publiée. Elle a

pour objectif d’évaluer le ratio différentiel de I'apomorphine en ajout au traitement standard en

comparaison de ce dernier seul, chez des patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé

vivant des périodes « off ». Cette analyse :

L] comporte un modele de Markov simulant la gravité de la maladie selon quatre états de santé
basés sur le temps d’éveil passé quotidiennement en période « off » et un cinquieme état
correspondant au déces;

] utilise un horizon temporel de cing ans, pendant lequel les patients recoivent leur traitement
jusqu’au déces;

] s’appuie sur une revue systématique (Deleu 2014) pour ce qui est des données d’efficacité. Les
données d’innocuité proviennent de I'essai AP0202;

] retient des valeurs d’utilité associées a chaque état de santé. Des diminutions de valeur d’utilité

sont également incorporées pour prendre en compte les principaux effets indésirables. Ces
valeurs proviennent de la documentation scientifique;

L] présente les résultats selon la perspective d’'un systeme public de soins de santé et de services
sociaux, dans laquelle seuls les colts directs ont été considérés. Ces colts incluent ceux des
traitements, de la gestion des effets indésirables ainsi que de la prise en charge de la maladie en
fonction du temps d’éveil passé en périodes « off ».

Le fabricant estime que le ratio colt-utilité incrémental s’établit a .S par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, ce ratio
pourrait varier de .$/QALY gagné a .S/QALY gagné. Par ailleurs, les probabilités qu’il soit
inférieur ou égal a 50000 S/QALY gagné et 100000 S/QALY gagné sont de .% et .%,
respectivement.

Dans l'ensemble, I'INESSS considére que le modéle pharmacoéconomique est de bonne qualité

méthodologique. Toutefois, des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio coGt-utilité

incrémental ont été relevés et les modifications suivantes ont notamment été apportées :

] Perte de médicament : Le fabricant applique un co(t par mg a I'apomorphine, sans considérer de
perte en médicament. Toutefois, en raison d’une stabilité de 48 heures apres le premier usage,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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des pertes doivent étre prises en compte. Ces pertes augmentent significativement le co(t de
traitement.

] Source des données cliniques: La revue systématique, d’ou le fabricant tire les données
d’efficacité de I'apomorphine, n’est pas retenue, du fait de limites méthodologiques importantes,
notamment la présence d’hétérogénéité dans la durée des études et I'inclusion d’études a devis
ouvert. L'INESSS privilégie I'intégration des données de I'étude AP0O202, dans laquelle on rapporte
une réduction moyenne de 29 % du temps passé en période « off ».

] Abandon du traitement : L’analyse co(t-utilité soumise n’intégre aucun arrét de traitement sur la
durée de I'horizon temporel. Pourtant, des données issues de I'étude APO401 (LeWitt 2009)
démontrent qu’une proportion non négligeable de patients cessera le traitement d’apomorphine
dans la premiere année. Afin de mieux représenter la situation clinique, des changements ont été
apportés afin de tenir compte d’un taux d’abandon de traitement.

Une limite importante de I'analyse a aussi été relevée. Selon les experts consultés, la distribution des
patients par états de santé modélisée ne serait pas adéquate. En effet, la proportion de patients dans les
états de santé les plus graves serait surestimée, ce qui est en faveur du médicament a I’étude.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'apomorphine en association au
traitement standard comparativement au traitement standard seul pour le traitement aigu et
intermittent des périodes « off » de la maladie de Parkinson

Perspective MSSS | AQALY ‘ ACodt (S) ‘ RCUI ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Perte de médicament 0,25 22 349 90979

2. Source des données cliniques 0,14 20 801 147 194

3. Abandon du traitement 0,21 14 382 67 140

4. Horizon temporelb 0,13 10933 81247

SCENARIO DE BASE

14243 | o012 | 23141 | 195 479

BORNE INFERIEURE

142 | o014 | 26238 | 191 620

BORNE SUPERIEURE

1424344 006 | 15173 | 244 695
La probabilité est de :

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 0 % que le ratio soit < a 50 000 S/QALY gagné et de
6,3 % qu’il soit < a 100 000 $/QALY gagné

ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; MSSS : Systéme public de
soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  L’horizon temporel est réduit a trois ans.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio codt-utilité différentiel de 'apomorphine par
rapport au traitement standard est de 195 479 S/QALY gagné, ce qui est jugé inefficient. Des analyses de
sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des ratios colt-utilité différentiels variant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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de 191 620 $/QALY gagné a 244 695 S/QALY gagné. Par ailleurs la probabilité que le ratio codt-utilité
différentiel soit inférieur ou égal @ 50 000 S/QALY gagné ou 100 000 $/QALY gagné est de 0 % et 6,3 %,
respectivement.

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

Le Parkinson est une maladie neurodégénérative chronique et évolutive qui impose un fardeau
important aux proches aidants ainsi qu’au systéme de santé. En effet, cette maladie s’accompagne de
symptomes moteurs et non moteurs comme les tremblements au repos, la rigidité, I'instabilité
posturale, la bradykinésie ou I'akinésie. Ces symptomes sont une cause d’invalidité importante qui
amoindrit considérablement la qualité de vie des personnes qui en sont atteintes.

Analyse d’'impact budgétaire
Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire basée sur une approche épidémiologique. Les

principales hypothéses retenues par le fabricant et I'INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

PARAMETRE | FABRICANT | INESSS
Population admissible au traitement

Prévalence du parkinsonisme 0,27 % 0,54 %
Croissance annuelle de la prévalence 2,38 % 1,77 %
Proportion de parkinsonisme attribuable a la maladie de s.0. 90 %
Parkinson

Modéré : 52 %
Grave : 16 %

Pourcentage de patients selon le stade de la maladie de
Parkinson

Modéré : 69 %
Grave : 64 %

Pourcentage de patients vivant des périodes « off » selon le
stade de la maladie

Taux de couverture de la RAMQ 80 %

| 1 B |

Nombre de patients a traiter (3 ans)

Marché et traitements comparateurs

Parts de marché % 0,45%,1,3%,2 %
Provenance des parts de marché Aucun médicament Aucun médicament
Colits des traitements

Dose moyenne quotidienne mg 15mg
Coassurance % 0%

s.0. : Sans objet.

Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de.S est estimé sur le budget dela
RAMQ, celui-ci permettant le traitement de . patients.

Dans I'ensemble, I'INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.

Toutefois, certains parametres ont été modifiés, notamment :

] Prévalence du parkinsonisme : Celle retenue par le fabricant est appliquée a la population
générale, tandis que les sources retenues par I'INESSS rapportent une prévalence chez la
population de plus de 40 ans.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Proportion de parkinsonisme attribuable a la maladie de Parkinson: Selon la documentation
scientifique et les experts consultés, la maladie de Parkinson représente 90 % des cas de
parkinsonisme. L’application de cette statistique diminue la population admissible.

. Coassurance : Le fabricant soustrait une coassurance de .% au colt d’acquisition de
I'apomorphine. Celle-ci n’est pas considérée par I'INESSS, ce qui a pour effet d’augmenter les
colts.

Y

Impacts budgétaires de l'inscription de Movapo™ a la Liste des médicaments pour le traitement
d’appoint des patients atteints de la maladie de Parkinson au stade avancé

| An1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT®
RAMQ $ $ $ $
Nombre de personnes ‘ ‘ ‘ ‘
IMPACT NET
RAMQ 318110 | 947 296 S | 1502776$ 27681825
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles: 2214546 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 33218188

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

b Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése selon laquelle la plupart des patients poursuivent leur
traitement d’une année a l'autre.

¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus faibles.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus élevées.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels de 2,8 MS pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ durant les trois premiéres années suivant l'inscription de I'apomorphine. Ces
estimations se basent sur I'hypothése selon Iaquelle.patients seraient traités au cours de ces
années.

Considérations particuliéres

L'INESSS est sensible aux éléments cités précédemment et juge important d’offrir une option
additionnelle de traitement pour la gestion des épisodes « off » d’intensité modérée a sévere qui sont
réfractaires chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé. Il est d’avis que,
dans une perspective de justice distributive, le remboursement de I'apomorphine ne constituerait
toutefois pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du colt soumis par le fabricant.
Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

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 que I'apomorphine représente une thérapie qu’il serait responsable
d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement aigu et intermittent des périodes
« off » de la maladie de Parkinson a un stade avancé, si une mesure d’atténuation du fardeau
économique visant a rendre le rapport entre le co(t et I'efficacité acceptable est mise en place.
De plus, seule une indication reconnue pour le paiement s’avere un choix responsable.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Motifs de la position unanime

L’apomorphine administrée lors d’épisodes « off » chez les patients atteints de la maladie
de Parkinson a un stade avancé permet d’améliorer leur fonction motrice en plus de réduire
de fagon cliniquement significative le temps passé en période « off ».

L'apomorphine présente un profil d’innocuité tel qu’il est attendu avec les autres agonistes
dopaminergiques.

L'utilisation de I'apomorphine comme traitement d’appoint a la Iévodopa ou a d’autres
antiparkinsoniens pourrait combler un besoin de santé chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson a un stade avancé qui présentent des épisodes « off » d’intensité
modérée a sévere handicapants et réfractaires.

Comparé au traitement standard seul, I'ajout de I'apomorphine ne représente pas une
option jugée efficiente, car le ratio co(t-utilité différentiel est de 195 479 S/QALY gagné.
Des co(ts additionnels d’environ 2,8 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour
les trois premieres années suivant l'inscription de I'apomorphine.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Pour chaque baisse de prix de 1 % de I'apomorphine, le ratio colt-utilité incrémental diminue d’environ

2 638 S/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans est réduit de 25 495 S.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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