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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction de I'évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 18 décembre 2020

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de |'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’acces. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des
médicaments — Etablissements apparaissent a I'annexel. Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.
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FREESTYLE LIBREM
Diabéte

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marque de commerce : FreeStyle Libre

Dénomination commune : Matériel de mesure du glucose
Fabricant : Ab Diabete

Forme : Capteur

Maintien de l’inscription

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 de ne pas modifier I'indication reconnue du
FreeStyle Libre" inscrit a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime
général d’assurance médicaments (RGAM) pour I'autosurveillance de la glycémie chez les patients traités
par insulinothérapie.

Evaluation
DESCRIPTION DU DISPOSITIF

FreeStyle Libre"® est un systéme flash (ou intermittent) de surveillance du taux de glucose interstitiel en
temps réel. Il est muni d’un capteur comportant un filament stérile souple qui est inséré sous la peau du
bras, et d'un lecteur. Des mesures du glucose sont générées toutes les minutes et le lecteur permet de
visualiser les résultats par balayage au-dessus du capteur. Le lecteur fournit diverses données telles que
le temps passé dans la plage cible de glycémie, le nombre d’événements d’hypoglycémie et les fleches de
tendance indiquant le sens et la vitesse de variation du taux de glucose. Le FreeStyle libre est calibré en
usine et ne possede pas d’alarme ni d’alerte. Bien qu’il soit homologué pour la prise de décisions liées au
traitement, plusieurs conditions nécessitent la réalisation de test par prélevement capillaire.

Particularités du systéme FreeStyle Libre“*

Durée de vie du capteur 14 jours

Pour décision de traitement Oui, avec conditions

Etalonnage Aucun

Alertes Non

Alertes prédictives d’hypoglycémie et Non

d’hyperglycémie

Alerte Urgence Bas Non

Interférences Vitamine C et médicaments contenant acide salicylique
Compatibilité Lecteur FreeStyle Libre, iOS, Android

Partage de données Oui, avec LibreView

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).




CONTEXTE DE L'EVALUATION
BREF HISTORIQUE

Septembre 2018  Avis d’inscription a la liste des médicaments — Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

La glycémie capillaire est souvent percue comme douloureuse et inconfortable par les patients, en plus
d’étre une contrainte dans plusieurs spheres de la vie quotidienne. De plus, la mesure du taux de glucose
par glycémie capillaire ne fournit qu’un portrait instantané de la glycémie. Méme en étant pratiquée
plusieurs fois par jour, la glycémie capillaire ne donne pas d’information sur les changements rapides et
les fluctuations du taux de glucose nécessaires pour la prévention des hypoglycémies et des
hyperglycémies. Par conséquent, une autosurveillance sous-optimale est rapportée comme un probléme
fréquent chez les patients.

On estime qu’environ 70 % des patients diabétiques de type 1 (DT1) n’atteindraient pas les cibles
glycémiques recommandées, ce qui les expose a un risque accru de complications chroniques. Les
épisodes d’hypoglycémie nocturne ou grave constituent un probléme important chez ces patients.
L’hypoglycémie sévere constitue un risque de blessure (pour le patient ou autrui), peut entrainer le coma
et peut méme étre mortelle pour le patient si elle n’est pas traitée dans les plus brefs délais (ADA 2018,
Yale 2018). Une fréquence élevée d’épisodes d’hypoglycémie pourrait mener a la non-perception des
hypoglycémies qui, a son tour, augmente de trois a neuf fois les risques d’hypoglycémie sévere chez les
patients DT1 (Hendrieckx 2017, Choudhary 2010, Gold 1994). Les adultes DT1 peuvent éprouver en
moyenne environ 1 épisode d’hypoglycémie symptomatique (nocturne ou diurne) par semaine et de 0,2
a 3,2 épisodes d’hypoglycémie grave par année, parmi lesquels 11 % conduiraient a des complications.

Concernant les besoins de santé spécifiques aux patients diabétiques de type 2 (DT2), bien qu’importants,
les épisodes d’hypoglycémie sont moins fréquents chez cette population. De plus, du fait de leur age
moyen et de la physiopathologie sous-jacente de leur maladie, les patients DT2 présentent un risque
cardiovasculaire plus prévalent que les patients DT1.

Analyse de données

Evaluation antérieure

Lors de la premiére évaluation en 2018, la valeur thérapeutique de FreeStyle Libre™ a été reconnue non
inférieure aux glycémies capillaires. Compte tenu des limites de la preuve scientifique disponible, la valeur
thérapeutique incrémentale de FreeStyle Libre™ par rapport a la mesure de la glycémie capillaire n’a pas
été reconnue. Une démonstration plus robuste de la preuve scientifique avait été jugée nécessaire.

La premiere évaluation reposait principalement sur les études IMPACT (Bolider 2016) et REPLACE (Haak
2017). Les études ont été menées respectivement dans 23 (IMPACT) et 26 (REPLACE) centres de diabéte
de 7 pays européens. La durée de l'intervention était de 6 mois pour les 2 études; les données ont été
recueillies les premiers et derniers 14 jours pendant lesquels les individus du groupe contréle ont porté
un FreeStyle Libre" en mode masqué; les groupes « intervention et controle » étaient suivis en parallele.
Tous les participants des études ont été jugés techniquement aptes a utiliser la technologie du flash.

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/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf

L’étude IMPACT a été menée sur 239 patients DT1 avec diabéte bien controlé, et en traitement intensif
d’insuline (multi-injections ou pompe a insuline). La deuxieme étude, REPLACE, a été effectuée sur
224 patients DT2 avec glycémie mal contrdolée, et traités a l'insuline depuis au moins 3 mois. Les
participants des deux études avaient une sensibilité intacte aux hypoglycémies et n’ont recu aucune
formation spécifique en lien avec I'utilisation du FreeStyle Libre"“.

Les principaux motifs ayant mené a I’attribution d’une valeur thérapeutique non incrémentale a FreeStyle
Libre™ par rapport a la mesure de la glycémie capillaire lors de I’évaluation antérieure sont les suivants :

L] En comparaison de la glycémie capillaire, aucune amélioration des taux d'hémoglobine glyquée
(HbA1.) n'est observée dans les essais cliniques randomisés.
L] Les études disponibles ne permettent pas d’évaluer l'effet sur l'incidence des événements

hypoglycémiques graves, les effets a long terme sur la prévention des complications du diabéte et
sur "utilisation des ressources du systeme de santé.

] L'effet de FreeStyle Libre™ sur la qualité de vie globale des patients reste a démontrer.

] Bien que des écarts statistiquement significatifs concernant le temps passé en hypoglycémie, le
nombre d’événements hypoglycémiques et le temps passé dans la cible glycémique aient été
observés dans les études cliniques, le niveau de preuve est considéré comme faible et |'effet
clinique réel des résultats observés a été jugé empreint d’une grande incertitude.

Réévaluation

Le fabricant a demandé a I'INESSS de reconsidérer la reconnaissance de la valeur thérapeutique
incrémentale par rapport a I'autosurveillance par glycémie capillaire pour le FreeStyle Libre™ dans
I’objectif de donner accés a cette technologie a tous les patients du Québec en insulinothérapie. FreeStyle
Libre™ a également fait I'objet d’un extrait d’avis dans le présent avis au ministre répondant a une
demande de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) au regard de I'indication de paiement.

L'argumentaire du fabricant pour justifier sa demande repose sur des études supplémentaires dont
plusieurs proviennent de données recueillies en contexte réel de soins. Certaines de ces publications
proviennent de présentation dans des congrés et n’ont pas été révisées par les pairs. Des méta-analyses
récentes, des essais controlés randomisés (ECR) ainsi que des études observationnelles ont également été
soumis et d’autres ont été repérés par I'INESSS.

Dans les présents travaux, trois méta-analyses (Castellana 2020, Gordon 2020, Evans 2020) ainsi qu’un
essai controlé randomisé (Davis 2020) ont été retenus. D’autres études soumises par le fabricant et
repérées par I'INESSS n’ont pas été considérées, notamment pour les raisons suivantes :

] une population différente de celle indiquée par Santé Canada (le FreeStyle Libre n’est pas indiqué
au Canada pour la population pédiatrique);

] I'intervention (devait porter sur le FreeStyle Libre“);

] le comparateur (devait étre la glycémie capillaire);

] la durée du suivi (un minimum de six mois était requis);

] les résultats d’intéréts (devait inclure 'HbA1,, les événements d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie
ou des résultats de qualité de vie);

] le type de publication (les éditoriaux, résumés de conférences, les commentaires aux auteurs ont

été exclus);

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).




] les publications présentant des résultats provenant des banques de données du fabricant dans
lesquelles seulement les valeurs fournies par les capteurs sont disponibles ont également été
exclues.

La revue systématique avec méta-analyse de Castellana avait pour objectif de déterminer I'efficacité et
I'innocuité du systeme flash de surveillance du glucose chez les patients DT1 et de DT2 de tous ages en
insulinothérapie. La durée de suivi devait étre de huit semaines ou plus. Les publications de types lettre,
commentaires, résumés de congrés ou portant sur la précision du FreeStyle Libre" étaient exclues. Treize
articles issus de 12 études ont été retenus (3 ECR, 5 études observationnelles prospectives et 3 études
observationnelles rétrospectives) dont 5 portaient sur une population uniquement pédiatrique. Le
parameétre principal d’évaluation était les variations d’HbA1. avant et apres I'utilisation du FreeStyle
Libre¥©. Les parametres d’évaluation secondaires étaient le temps dans la cible glycémique (temps
>10 mmol/l; temps < 3,9 mmol/l), la fréquence des événements d’hypoglycémie, le nombre de
bandelettes utilisées et les doses d’insulines.

La revue systématique avec méta-analyse de Gordon avait pour objectif d’évaluer les changements de
I’'HbA1. mesurée en laboratoire aprés I'introduction du FreeStyle Libre™. La population a I'étude était
composée de patients DT1. La durée de suivi devait étre de huit semaines a deux ans. Le parametre
d’évaluation principal était les variations d’'HbA1. entre le niveau de base et la fin de I'étude. Tous les
types de publications étaient admis. Parmi les 35 publications retenues, 11 présentaient seulement des
données concernant la population pédiatrique, 10 étaient des résumés de présentation a des congres,
12 étaient des études observationnelles non contrélées et deux étaient des ECR.

La revue systématique avec méta-analyse d’Evans avait pour objectif principal d’établir si I'utilisation du
systeme flash de surveillance du glucose FreeStyle Libre™* favorisait une réduction de I'HbA1. lorsqu’utilisé
par des patients DT1 ou de DT2 en remplacement de la glycémie capillaire. La population a I'étude était
composée d’adultes et d’enfants DT1 ou DT2. La durée du suivi devait étre d’'un a 24 mois. Au total,
29 études ont été incluses dans I'analyse (4 ECR, 7 études observationnelles, 18 résumés de congres,
lettres ou autres). L’objectif principal d’évaluation était les variations d’"HbA1. entre le niveau de base et
2, 3, 4, 12 mois suivant l'utilisation du FreeStyle Libre™©.

L’étude de Davis est un essai prospectif contr6lé, ouvert, a deux bras randomisés (1:1). Elle avait pour
objectif de déterminer I'efficacité du systeme FreeStyle Libre"* (intervention) a réduire I'incidence des
événements d’hypoglycémie nécessitant I'intervention d’un tiers, comparativement au standard de soin
de la glycémie capillaire (comparateur) chez les adultes traités a I'insuline ayant subi un épisode récent
d’hypoglycémie cliniquement significatif. Les patients de la population a I'étude étaient agés de 18 ans ou
plus et atteints de diabéte insulinodépendant. Ils devaient avoir subi un épisode d’hypoglycémie
symptomatique ou cliniquement significatif durant les deux semaines précédant le recrutement. La durée
du suivi était de 24 semaines. L'objectif d’évaluation principal était I'incidence d’événements
d’hypoglycémie sévere durant la période de suivi.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse des études sont les suivants :
] La qualité méthodologique des études a été évaluée comme étant faible (Castellana) ou tres faible
(Gordon, Evans, Davis) par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Dans les méta-analyses, le nombre restreint d’analyses de sous-groupe dans les études ne permet
pas d’ajuster les résultats selon les nombreux facteurs confusionnels des différentes études.

Les méta-analyses incluent en majorité des études de faible qualité et la taille des échantillons est
jugée trop petite pour observer les effets escomptés.

Une grande hétérogénéité est observée dans les populations a I'étude des méta-analyses. Les
résultats des méta-analyses ne font pas toujours la distinction entre ceux obtenus chez les
populations pédiatriques et adultes.

La majorité des données incluses dans les méta-analyses proviennent d’études non contrélées et
deux méta-analyses (Gordon et Evans) incluent des données provenant de publications non
révisées par les pairs.

Le méme poids est attribué aux études incluses dans les méta-analyses, sans égard au nombre de
patients inclus.

L'ECR retenu (Davis) comporte d’importantes failles méthodologiques : groupe contrdle sans
dispositif de mesure du glucose en continu, puissance insuffisante, petite taille de I’échantillon, taux
d’abandon élevé, proportion hommes/femmes différente entre les groupes, biais dans la fagcon de
rapporter les données concernant les hypoglycémies, des déviations dans les interventions prévues
sont observées, etc.

Les principaux résultats d’efficacité des études retenues sont les suivants :

Résultats de la variation de 'hémoglobine glyquée (HbA1,) issus des méta-analyses

Variation d’HbA1,, %
1IC95 %
Etudes contrdlées To’u’s types
. . p Cohortes p d’études p
Bras intervention
confondues
Castellana -0,20 %* 0,09 -0,26 %* 0,002
[-0,43, 0,03] [-0,43, -0,09]
Gordon -0,10% 0,684 -0,41% < 0,001 -0,46 % < 0,001
[-0,55, 0,36] [-0,50, -0,32] [-0,59, -0,33]
Evans - - - - -0,56 %* < 0,0001
[-0,76 -0,36]

¥adultes et enfants; *adultes
Abréviation : I.C. : Intervalle de confiance

Résultats du parameétre d’hypoglycémie issus des méta-analyses

Evénement d’hypoglycémie < 3,9 mmol/I
1.C. 95 %
Temps : .,
(h/jour) p Evénements ]
Castellana -0,60¢¥ 0,04 -0,04*% 0,67
[-1,18 -0,03] [-0,23,-0,15]
Gordon - - - -
Evans - - - -

¥adultes et enfants; *adultes
Abréviation : I.C. : Intervalle de confiance

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats des différents parametres de glycémie issus de Davis (ECR)

Evénement d’hypoglycémie sévere Evénement d’hypoglycémie non sévére,
Variation HbA1., % incidente, taux/personne.an taux/personne.an
(1.C. 95%) (1.C. 95%)
Gr Gr p Gr Gr p Gr Gr p
FreeStyle controle FreeStyle controle FreeStyle contréle
—_— -0,21% -0,06% | 0,40 0,73 0,49 0,47 114 78 <0,001
+0,73 +0,51 (0,35-1,35) (0,16-1,15) (109-120) (73-84)
Abréviations : Gr : Groupe, I.C. : Intervalle de confiance,
Effets sur 'HbA1.
] Aucun effet du FreeStyle Libre™ n’est observé dans les études contrblées effectuées chez des
populations DT1 et DT2, comparativement a la mesure par glycémie capillaire (Castellana, Gordon
et Davis).
] Bien qu’une diminution statistiquement significative soit observée dans les essais non contrdlés

(Castellana et Gordon) et dans les études non révisées par des pairs (Gordon et Evans), le niveau de
preuve est considéré comme trés faible. L'absence de groupe contréle et les nombreux biais
méthodologiques ne permettent pas d’apprécier I'effet.

Effets sur les épisodes d’hypoglycémie
] Les résultats provenant des études contrélées sont hétérogénes et ne permettent pas de
déterminer si le FreeStyle Libre" réduit les épisodes d’hypoglycémie.

Il existe une incertitude importante quant a I'interprétation des résultats issus des méta-analyses et de
I’essai clinigue randomisé, en raison des limites énoncées précédemment. Ainsi, d'apres ces informations,
I'INESSS n’a pas été en mesure de conclure avec certitude sur la supériorité de |'efficacité du FreeStyle
Libre™ comparativement a l'autosurveillance du taux de glucose par glycémie capillaire chez une
population diabétique traitée par insuline.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du FreeStyle Libre™, I'INESSS a recu 90 lettres et formulaires de patients et
proches aidants. Les éléments mentionnés proviennent de ces correspondances.

Un grand nombre de patients ayant soumis leur perspective a I'INESSS soulévent que, bien que
I"autosurveillance de la glycémie soit essentielle pour une gestion efficace du diabéte, plusieurs personnes
la considerent comme contraignante. lls soulévent particulierement la nécessité de se piquer plusieurs
fois par jour, ce qui constituerait un frein a un contréle optimal pour plusieurs d’entre eux. Par ailleurs,
selon nombreux d’entre eux, les douleurs, le temps requis pour procéder au test, ainsi que la contrainte
liée au transport du glucometre sont a 'origine de la non-observance quant au nombre optimal de
glycémies capillaires a effectuer quotidiennement. Selon ces mémes patients, la facilité d’utilisation du
FreeStyle Libre™ pour I'obtention de données sur la glycémie sans piqlre permettrait aux patients une
gestion optimale de leur diabéte, qui se traduit par des améliorations concrétes de leur HbA1. et |a baisse
du nombre d’événements d’hypoglycémie. Plusieurs patients mentionnent également ne plus pouvoir se
passer du dispositif, certains allant jusqu’a faire des sacrifices dans d’autres sphéres de leur vie afin de se
permettre I'achat de capteurs FreeStyle Libre™. Enfin, son utilité en télémédecine est également soulevée.

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).




Perspective des experts

Au cours de I'évaluation du FreeStyle Libre™, I'INESSS a recu huit lettres provenant de cliniciens et

consulté un comité composé de trois experts (endocrinologues et infirmiere) expérimentés dans le

traitement de personnes diabétiques. Les éléments mentionnés proviennent de ces correspondances et
de la consultation.

] Bien que, d’apres leur expérience clinique, les experts aient un biais favorable pour le FreeStyle
Libre™, ils sont d'avis que les nouvelles preuves scientifiques disponibles ne permettent pas de
conclure a un effet clinique du FreeStyle Libre™* sur les parameétres clefs de glycémie.

L] La consultation des experts a mis en évidence un écart non négligeable entre les résultats des ECR
et les bénéfices observés en pratique clinique chez une portion significative de patients qui utilise
le FreeStyle LibreM pour controler leur glycémie. Toutefois, les effets bénéfiques observés en
clinique ne sont pas démontrés dans les résultats des études disponibles pour ce dispositif.

] Dans la mesure ou le diabéete est une maladie chronique trés prévalente, les experts affirment que
les études de cohortes et les données obtenues en contexte réel de soins ne peuvent a elles seules
constituer une preuve suffisante dans le cadre de la présente réévaluation, compte tenu du nombre
important de biais et de limites qu’elles comportent. Par ailleurs, les experts soulignent que les
effets rapportés par les études de cohortes sont différents de ceux mesurés par les études
controlées.

L] Il est également soulevé que le petit nombre de patients recrutés dans ces études n’est pas
justifiable compte tenu de la prévalence actuelle du diabéte.
L] Le mangque de données portant sur les bénéfices en matiére de qualité de vie ne permet pas

d’évaluer cet élément.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis de ne pas reconnaitre de valeur thérapeutique incrémentale au FreeStyle
Libre™ par rapport a la mesure de glycémie capillaire.

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

Motifs de la position unanime

= Les membresreconnaissent que la gestion du diabéete constitue un fardeau considérable pour
les personnes atteintes de cette maladie et que le FreeStyle Libre" pourrait représenter une
alternative a la glycémie capillaire et avoir un effet significatif sur leur qualité de vie.

= Les membres reconnaissent également qu’en ayant recours a la mesure de la glycémie
capillaire, certains patients, notamment ceux qui regoivent un traitement insulinique intensif,
pratiquent une autosurveillance sous-optimale par rapport aux recommandations de bonne
pratique clinique actuelles.

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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= Toutefois, les essais controlés retenus rapportent que le FreeStyle Libre™ n’a aucun effet sur
I’'HbA1.. Les données rapportées par ces études sont de plus insuffisantes pour juger des
effets du FreeStyle Libre" sur les événements d’hypoglycémie.

= Les nouvelles données disponibles depuis la derniére évaluation de FreeStyle Libre™ sont
jugées de trés faible qualité et insuffisantes pour reconnaitre une valeur thérapeutique
incrémentale du dispositif comparativement aux glycémies capillaires chez une population
diabétique traitée par insuline.

= Le manque de données portant sur les bénéfices en matiére de qualité de vie ne permet pas
d’évaluer cet élément.

= Considérant la grande prévalence du diabéte, une démonstration plus robuste de la preuve
scientifique est attendue.

= Les patients qui pourraient davantage bénéficier de ce dispositif y ont actuellement accés
avec les indications actuelles reconnues pour le paiement.

EFFICIENCE ET IMPACT BUDGETAIRE

Comme il n’y a pas eu de reconnaissance de valeur thérapeutique incrémentale du FreeStyle Libre™,
I'indication et, donc, la population ciblée ne changent pas. Ainsi, les conclusions quant a
I’efficience demeurent les mémes que dans la premiére évaluation (INESSS 2018), soit que le dispositif
n’est pas efficient comparativement aux glycémies capillaires. Pour I'impact budgétaire, le fabricant a
soumis une analyse pour la population insulinotraitée. Toutefois, les données ne permettent pas de
justifier ce choix de population. Par conséquent, celle-ci n’est pas retenue. Notons que par rapport a I’AIB
de la premiere évaluation portant sur la population recevant une insulinothérapie intensive et qui utilise
plus de 8 bandelettes par jour, un écart important est relevé entre les estimations réalisées et 'usage
actuel du FreeStyle Libre™“. Cet écart s’explique par l'interprétation variable de I'indication de paiement
par les cliniciens et son opérationnalisation par la RAMQ, abordées plus en détail dans la réévaluation de
I'indication reconnue pour le paiement de FreeStyle Libre'. En effet, lors de la premiére évaluation,
I'impact budgétaire net sur trois ans pour la RAMQ avait été évalué 3 380 658 S concernant cette
population (INESSS 2018). Or, en s’appuyant sur les statistiques de facturation de la RAMQ sur la période
du 1°" ao(t 2019 au 31 juillet 2020, puis extrapolées sur deux ans, I'impact budgétaire net de I'inscription
de FreeStyle Libre™ serait plut6t estimé a 80,1 MS sur trois ans. Comme lors de la premiére évaluation,
I"analyse suppose que les personnes utilisant le FreeStyle Libre pratiquent en moyenne 0,4 mesure de
la glycémie capillaire par jour. Toutefois, en pratique, il semble que ce nombre de glycémies quotidiennes
soit sous-estimé. En effet, les résultats d’analyses de cohortes publiées récemment (Van den Bomm 2019)
I'estiment plutdt a 1,4 mesure par jour. Si 'on retient cette valeur, I'impact net s’éléve a environ 88,6 MS
sur trois ans.

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'INESSS rappelle que I'’éducation des patients est nécessaire afin d’acquérir la maitrise de I'application
du capteur et d’apprendre a interpréter et a utiliser les informations transmises par le FreeStyle Libre“.
Les experts consultés soulignent également I'importance et la nécessité d’une telle éducation préalable a
I'utilisation du dispositif, pour en assurer une utilisation optimale et efficiente.

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).

11



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf

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 de ne pas modifier l'inscription du FreeStyle Libre™ a la section des
médicaments d’exception de la Liste du Régime général d’assurance médicaments pour la prise
en charge du diabéte chez les personnes agées d’au moins 18 ans.

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

Motifs de la position unanime

= Lavaleur thérapeutique du FreeStyle Libre" pour la gestion du diabéte insulinodépendant a
déja été reconnue.

= La qualité de la preuve a été jugée insuffisante pour reconnaitre un bénéfice clinique
incrémental par rapport a la glycémie capillaire.

= Les conclusions quant a I'efficience demeurent les mémes qu’antérieurement : le capteur
FreeStyle LibreY® ne constitue pas une stratégie efficiente comparativement a
I"autosurveillance par glycémie capillaire.

= Enraison d’'une interprétation variable de I'indication de paiement, un écart est relevé entre
les estimations de I'analyse d’'impact budgétaire de la premiere évaluation de FreeStyle
Libre™, laquelle ciblait la population en insulinothérapie intensive utilisant plus de
8 bandelettes par jour, et celles basées sur son utilisation actuelle. Si I'on s'appuie sur les
statistiques de facturation de la RAMQ, I'impact budgétaire serait plutdt estimé a 80,1 M$
sur trois ans.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
maintien des indications actuelles de remboursement du FreeStyle Libre"* pour les adultes
diabétiques constituerait une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Le FreeStyle Libre™ a fait 'objet d’une négociation afin de réduire le fardeau économique, ce qui
affecte a la baisse les résultats de I'impact budgétaire.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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FREESTYLE LIBREM® — DEXcomMe©
Diabéte

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marque de commerce : FreeStyle Libre

Dénomination commune : Matériel de mesure du glucose
Fabricant : Ab Diabete

Forme : Capteur

Modification d’une indication reconnue

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 de modifier I'indication reconnue de FreeStyle
Libre" présentement inscrit a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments pour
I"autosurveillance de la glycémie chez les patients traités par insulinothérapie.

Indication reconnue pour le paiement
L'indication reconnue deviendrait la suivante :

* pour l'autosurveillance de la glycémie des personnes diabétiques agées de 18 ans ou plus, qui
satisfont aux 32 critéres suivants :

. thérapie insulinique intensive (traitement par pompe a insuline ou 2 3 injections d’insuline
par jour)
et

o problemes—d-hypoglycémies—fréquentes—ou—graves—épisodes fréquents d’hypoglycémie

durant la derniére année, malgré I’adhésion a un plan de gestion de la glycémie

La demande initiale est autorisée pour une période de 6 mois, afin d’évaluer la capacité des patients
a utiliser le FreeStyle Libre et a porter le capteur.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une demande maximale de 12 mois
si la personne montre une utilisation optimale du FreeStyle Libre“, soit au moins 70 % du temps.

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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Evaluation

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

FreeStyle LibreV est un systéme flash (ou intermittent) de surveillance du taux de glucose interstitiel en
temps réel. Il est muni d’un capteur comportant un filament stérile souple qui est inséré sous la peau du
bras, et d’un lecteur. Des mesures du glucose sont générées toutes les 15 minutes et le lecteur permet de
visualiser les résultats par balayage au-dessus du capteur. Le lecteur fournit diverses données telles que
le temps passé dans la plage cible de glycémie, le nombre d’événements d’hypoglycémie et les fleches de
tendance indiquant le sens et la vitesse de variation du taux de glucose. FreeStyle Libre" est calibré en
usine et ne possede pas d’alarme ni d’alerte. Bien qu’il soit homologué pour la prise de décisions liées au
traitement, plusieurs conditions nécessitent tout de méme la réalisation de test par préléevement
capillaire.

BREF HISTORIQUE
Septembre 2018  Auvis d’inscription a la liste des médicaments — Médicament d’exception

CONTEXTE DE LA DEMANDE

Il s’agit d’'une réévaluation de l'indication reconnue pour le paiement de FreeStyle Libre™¢, a la suite d’'une
demande de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Le besoin de clarifier I'indication de
paiement de FreeStyle Libre™ a été mis de l'avant lorsqu’un nombre élevé de demandes de
remboursement a été rapporté par la RAMQ. Ce nombre élevé de demandes pourrait s’expliquer par
I'interprétation variable que les médecins prescripteurs en faisaient, principalement en ce qui a trait aux
problemes d’hypoglycémie sévéres ou fréquents, ainsi qu'a la nécessité d’une autosurveillance
glycémique au moins huit fois par jour.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la premiere évaluation de FreeStyle Libre™c, 'INESSS lui avait reconnu une valeur thérapeutique
équivalente a celle des mesures de glycémie capillaire (INESSS 2018). FreeStyle Libre™® a fait I'objet d’un
extrait d’avis dans le présent avis au ministre répondant a une demande de réévaluation de la part du
fabricant. Lors de cette réévaluation, la qualité de la preuve soumise a été jugée insuffisante pour
reconnaitre un bénéfice clinique incrémental par rapport a la glycémie capillaire. Par conséquent, il a été
recommandé de ne pas modifier le statut de I'inscription du FreeStyle Libre“ et de le conserver a la section
des médicaments d’exception de la Liste des médicaments pour la prise en charge du diabete chez les
personnes agées d’au moins 18 ans.

La thérapie insulinique intensive réfere a deux méthodes d’administration de I'insuline : des injections
multiples d’insuline par jour ou, encore, |'utilisation d’une perfusion sous-cutanée continue d’insuline
administrée a l'aide d’'une pompe (PSCl ou pompe). La thérapie insulinique intensive est le traitement
usuel pour les patients diabétiques de type 1 (DT1) tandis que pour les patients diabétiques de type 2
(DT2), elle constitue un traitement de deuxieme intention (ADA 2018, Lipscombe 2018, McGibbon 2018).

La détermination du nombre minimal d’injections d’insuline par jour nécessaire pour satisfaire a la
définition d’une thérapie insulinique intensive a été basée sur :

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).

15



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf

. Les lignes directrices canadiennes et américaines du diabete, qui définissent la thérapie insulinique
intensive par injections multiples par des injections d’insuline a action rapide sous forme de bolus
administrés aux repas pour prévenir les excursions glycémiques postprandiales ET au moins une
injection d’insuline basale (ADA 2018, McGibbon 2018). Les schémas de type basal-bolus
constituent le traitement de référence d’une thérapie insulinique intensive par injections multiples,
car ils tendent a mimer la sécrétion physiologique du diabéte (McGibbon 2018).

. Les études du DCCT (1982-1993; Diabetes control and complications trial) et du EDIC (1994-présent;
Epidemiology of diabetes interventions and complications) ont démontré les bénéfices attribués a
la thérapie insulinique intensive. Dans ces études, la thérapie insulinique intensive par injections
multiples d’insuline réfere a trois injections ou plus par jour, par opposition au traitement
conventionnel qui comprend une ou deux injections par jour (Nathan 2009).

Les épisodes d’hypoglycémie constituent un probleme important chez les patients diabétiques qui
prennent de l'insuline. L'adhésion a un plan de gestion de la glycémie est recommandée pour la
prévention de I'"hypoglycémie. Pour ce faire, plusieurs stratégies sont recommandées (Yale 2018). Parmi
celles-ci, nous trouvons :

L] respecter son plan d’alimentation (quantité de glucides a consommer);

L] respecter I'horaire des repas et des collations;

Ll respecter sa prescription d’insuline;

L] mesurer régulierement sa glycémie et ajuster le traitement comme recommandé, si nécessaire;

] ajuster la dose d’insuline ou les glucides de I'alimentation en fonction d’une activité physique

(planifiée ou non).

Perspective des experts

L'INESSS a consulté des experts (endocrinologues et infirmiére) expérimentés dans le traitement de
personnes diabétiques. Ceux-ci se sont exprimés sur I"'ambiguité des criteres cliniques choisis pour le
remboursement de FreeStyle Libre™©.

Selon ces experts, le critere de « nécessité » d’une autosurveillance glycémique de huit fois par jour et le
critere entourant la notion de fréquence des hypoglycémies, sont sujets a interprétation et génerent une
iniquité entre différents patients vivant une méme réalité, puisque tributaires de l'interprétation qu’en
font les différents cliniciens. Selon eux, plusieurs patients ne réalisent pas le nombre de glycémies
capillaires recommandées en raison des inconvénients inhérents, ce qui entraine une gestion sous-
optimale du diabéte. Les experts sont d’avis que seul le critére de thérapie insulinique intensive demeure
pertinent.

Perspective du patient

L'INESSS a regu une lettre de Diabete Québec. Les éléments mentionnés proviennent de cette
correspondance. Selon cette association de patients, les conditions pour obtenir une autorisation de
remboursement ne seraient pas toutes interprétées de la méme fagon par les professionnels de la santé
(exemple : nombre de glycémies souhaitables ou effectivement réalisées). De plus, ces conditions
conduiraient a alourdir le processus et a compliquer la tache aussi bien des médecins que des patients.
Devant ces lourdeurs et ces incertitudes, certains médecins refuseraient méme maintenant de faire la
demande.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de I'indication reconnue pour le paiement
de FreeStyle Libre™ (INESSS 2018) n’entrainerait pas de modification des conclusions de I'analyse
appréciée antérieurement.

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)

Analyse d’impact budgétaire

Lors de la premiére évaluation de FreeStyle Libre™ (INESSS 2018), I'impact budgétaire a été estimé pour
guatre populations identifiées par I'INESSS. L'indication de paiement visait la population recevant une
insulinothérapie intensive et utilisant huit bandelettes et plus par jour. L'écart relevé dans I'analyse
d’impact budgétaire de la réévaluation de FreeStyle Libre™ (80,1 MS sur trois ans au lieu de 380 658 S)
s’explique par l'interprétation variable de I'indication de paiement par les cliniciens, comme relevé par la
RAMQ et les experts consultés. En effet, les statistiques de facturation de la RAMQ portant sur 'usage du
FreeStyle Libre™ depuis son inscription sur la liste dans la section des médicaments d’exception (juillet
2019) montrent que la population bénéficiant du dispositif semble étre celle en thérapie insulinique
intensive. De ce fait, les modifications proposées dans le présent avis ne modifient pas les projections
d’impact budgétaire basées sur I'utilisation actuelle de FreeStyle Libre, puisque la population recevant
aujourd’hui le dispositif correspond déja aux patients DT1 et DT2 sous thérapie insulinique intensive.

Délibération sur ’'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 de modifier I'indication reconnue de FreeStyle Libre™ sur la Liste des
médicaments.

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

Motifs de la position unanime

= Le critere d’autosurveillance glycémique huit fois par jour entraine des défis
d’opérationnalisation par la RAMQ, en plus de porter a confusion et de mener a une
interprétation variable de la part des médecins prescripteurs, ce qui peut avoir une
conséquence directe sur I'octroi du remboursement du dispositif pour le patient. Par
conséquent, les membres sont en faveur du retrait du critere de « nécessité » d’une
autosurveillance glycémique huit fois par jour.

= La modification de I'exigence d’hypoglycémie permettra d’encadrer davantage cet élément
qui suscitait des questionnements chez certains cliniciens.

= Cette modification de l'indication reconnue pour le paiement du capteur de FreeStyle Libre™*
ne changerait pas les constats pharmacoéconomiques antérieurs ni I'impact budgétaire
estimé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

L] Le FreeStyle Libre™® a fait I'objet d’'une négociation afin de réduire le fardeau économique, ce qui
affecte a la baisse les résultats de I'impact budgétaire.

Dans le but de simplifier et d’uniformiser la terminologie des capteurs de mesure du glucose, I'INESSS
recommande de modifier I'indication proposée antérieurement pour le Dexcom G6™° (INESSS 2020).
L'indication reconnue deviendrait la suivante :
. Personnes atteintes de diabéte de type 1, dgées de deux ans ou plus, qui satisfont a un ou
plusieurs de ces critéeres :

[ ]

° s cguents—d-hypogleémie—malgré Fadhésiona—un—plan—de gestion—de1a
glycémie épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la derniére année, malgré
I’adhésion a un plan de gestion de la glycémie;
ou

. inhabileté a reconnaitre ou a signaler les symptémes d’hypoglycémie.

La demande initiale est autorisée pour une période de six mois, afin d’évaluer la capacité des
patients a utiliser le Dexcom G6 et a porter le capteur.

Les demandes de poursuite du traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois si la personne démontre une utilisation optimale du Dexcom G6“¢, soit au moins 70 %
du temps.

Eléments de précision
Voici des exemples d’individus qui pourraient satisfaire a la condition d’inhabileté a reconnaitre ou a
signaler les symptomes d’hypoglycémie : les enfants, les individus qui ne pergoivent plus les symptémes
d’hypoglycémies, etc.

A noter que ces changements apportés aux critéres d’admissibilité de Dexcom G6“ ne devraient pas avoir
d’impact sur les conclusions économiques et pharmacoéconomiques effectuées antérieurement pour ce
dispositif (INESSS 2020).

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- ADA, A. D. A. (2018). "8. Pharmacologic approaches to glycemic treatments: Standards of medical care in
diabetes-2018." Diabetes Care 41(suppl 1): S73-S85.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). FreeStyle Libre“® Avis au ministre. Québec.
QC : INESSS;2018. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS Avis FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/nc/publications/publications/publication/systeme-flash-de-surveillance-du-glucose-
freestyle-libremc-abbott.html

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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https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/systeme-de-mesure-du-glucose-en-continu-dexcom-g6mc-dexcom.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
https://www.inesss.qc.ca/nc/publications/publications/publication/systeme-flash-de-surveillance-du-glucose-freestyle-libremc-abbott.html
https://www.inesss.qc.ca/nc/publications/publications/publication/systeme-flash-de-surveillance-du-glucose-freestyle-libremc-abbott.html

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dexcom G6"° Avis au ministre. Québec.
QC : INESSS;2020. Disponible a :
https://www.inesss.qgc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS Avis Dexcom G6.pdf

- Lipscombe L, B. G., Butalia S, et coll. (2018). "2018 Clinical Practice Guidelines. Pharmacologic glycemic
management of type 2 diabetes in adults." Canadian Journal of Diabetes 42: S88-5103.

- McGibbon, A., et coll. (2018). "Glycemic Management in Adults With Type 1 Diabetes." Canadian Journal of
Diabetes 42(Supplement 1): S80-S87.

- Yale J, Paty B, Senior P. Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management
of Diabetes in Canada: Hypoglycemia. Can J Diabetes 2018; 42 (Suppl 1): S104-S108.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf

NYVEPRIAM®

Neutropénie

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marque de commerce : Nyvepria

Dénomination commune : Pegfilgrastim

Fabricant : Pfizer

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 10 mg/ml (0,6 ml)

Inscription — Avec conditions

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 Nyvepria" sur les listes des médicaments,
si la condition suivante est respectée.

Condition

Médicament d’exception.

Indications reconnues

*

pour le traitement des personnes recevant des cycles de chimiothérapie moyennement ou
hautement myélosuppressive (> 40 p. cent de risque de neutropénie fébrile).

pour le traitement des personnes a risque de développer une neutropénie grave lors de
chimiothérapie.

lors des cycles subséquents de chimiothérapie, pour le traitement des personnes ayant souffert
d’une neutropénie grave (numération de neutrophiles inférieure 3 0,5 X 10%/l) survenant lors des
premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de dose d’antinéoplasiques
n’est pas appropriée.

lors des cycles subséquents de chimiothérapie a visée curative, pour le traitement des personnes
ayant souffert d’'une neutropénie (numération de neutrophiles inférieure a 1,5 X 10%/1) survenant
lors des premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de dose ou un retard
dans le plan d’administration de la chimiothérapie ne sont pas acceptables.

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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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nyvepria© est un médicament biosimilaire du pegfilgrastim, dont le produit de référence est Neulasta"“.
Il s’agit de la forme pégylée du facteur de croissance granulocytaire humain (G-CSF) recombinant appelé
filgrastim (Grastofil"‘, Nivestym"“ et Neupogen"©), lui conférant une action prolongée. Bien que Neulasta™*
ne soit pas actuellement inscrit sur les listes des médicaments pour des raisons économiques, sa valeur
thérapeutique a été reconnue par I'INESSS (octobre 2004). Cela permet donc I'évaluation de Nyvepria™®
selon le processus établi pour les médicaments biosimilaires. Tout comme le filgrastim, le pegfilgrastim
est indiqué pour la réduction de la fréquence des infections se manifestant par une neutropénie fébrile
chez les patients atteints d’un cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques
myélosuppresseurs. |l s’agit du quatrieme biosimilaire du pegfilgrastim évalué par I'INESSS apres
Fulphila¥c, Lapelga™©, et Ziextenso". Par ailleurs, il est a noter que ces derniers sont présentement inscrits
sur les listes des médicaments. Il s’agit de la premiere évaluation de Nyvepria“© par I'INESSS, celle-ci ayant
débuté avant I'octroi de I'avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada.

Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 28 octobre 2020. Il vient confirmer que Nyvepria“© et
Neulasta“® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement
significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur thérapeutique
de Nyvepria" est donc reconnue.

Besoin de santé

Le pegfilgrastim s’administre une seule fois par cycle de chimiothérapie, plutét que quotidiennement
comme requis pour le filgrastim. Les données évaluées en octobre 2004 avaient permis de démontrer la
non-infériorité de Neulasta"™ (pegfilgrastim) par rapport a Neupogen"© (filgrastim) pour réduire la durée
des épisodes de neutropénie grave. Pour cette raison, I'INESSS considere que les bénéfices cliniques et le
profil d’innocuité du pegfilgrastim sont comparables a ceux du filgrastim. Ainsi, I'inscription d’un nouveau
biosimilaire de pegfilgrastim représenterait une option additionnelle pour le traitement de la neutropénie
liée a la chimiothérapie pour les patients qui préfereraient s’administrer une seule injection par cycle.

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de Nyvepria“, contenant 6 mg de pegfilgrastim, est de
1424,63S. A la posologie recommandée d’une injection de 6 mg par cycle de chimiothérapie, son co(t
par cycle s’éléve 3 1 425 S. Il est équivalent a celui de Lapelga® et de Fulphila¥, mais inférieur a celui de
Ziextenzo"c (1 503 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer le co(t d’utilisation de Nyvepria“® a celui de Neulasta“ et de ses
biosimilaires Lapelga“ et Fulphila¥. Le fabricant estime que le co(t par cycle de chimiothérapie pour

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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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/neulasta-210.html

prévenir ou traiter une neutropénie avec Nyvepria™ (. S) serait _ a celui de Neulasta™* (. S)

et - a celui de Fulphila¥ et Lapelga™* (. S).

Selon I'INESSS, I'analyse de minimisation des co(ts représente un devis adéquat. Toutefois, Neulasta“ ne
constitue pas un comparateur valable, car il n’est pas inscrit sur les listes pour les indications demandées.
L'INESSS retient plutot Ziextenzo™, qui est dorénavant inscrit sur les listes des médicaments, en plus de
Lapelga¥ et Fulphila¥“. Si I'on considere les colts d’acquisition des médicaments, des services
professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste, il ressort de cette analyse que le
co(t par cycle de chimiothérapie avec NyvepriaV (1 473 S) est semblable a celui de Lapelga™“® et Fulphila™,
mais inférieur a celui de Ziextenzo (1 552 S).

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'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Nyvepria“ remplace le produit de référence (switch). Aucune publication n’a
été répertoriée.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de Nyvepria¥® pour la prévention ou le
traitement de la neutropénie liée a la chimiothérapie a été soumise par le fabricant. Elle repose
notamment sur des données de facturation. 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'accés 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

Paramétre | Fabricant INESSS
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Nombre de seringues de pegfilgrastim (sur 3 ans) , I et 3859,4 823 et5 788°
Parts de marché des seringues de pegfilgrastim sur

& pegtie 5. 0. 20 %, 25 % et 30 %

le marché des G-CSF (sur 3 ans)

Parts de marché de Nyvepria™© sur le marché du
pegfilgrastim (sur 3 ans)

A Y S

25%,25% et 25%

Provenance des parts de marché

Neulasta“©, Lapelga“et

Lapelga™©, Fulphila¥ et

Fulphila™c Ziextenzo™©
CoOT DE TRAITEMENT
Co(t par seringue de :
Nyvepria“c S 1473S
Lapelga™® $ 1473S
Fulphila™® $ 1473S
Ziextenzo™® s. 0. 15528
Neulasta™® .S s. 0.

G-CSF : facteur stimulant les colonies de granulocytes (filgrastim et pegfilgrastim); s. o. : Sans objet.

a

Ces estimations sont extrapolées a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour Lapelga™, Fulphila“® et
ZiextenzoM* dans la période s’échelonnant du 1°" avril 2020 au 31 octobre 2020, ainsi qu’a partir d’hypothéses provenant
des évaluations antérieures de Lapelga", Fulphila® et Ziextenzo™“.

Puisque Nyvepria“ capture respectivement. % et. % des parts de marché de Neulasta"* et des biosimilaires (Lapelga™©
et Fulphila¥©), ces parts de marché ont été calculées par I'INESSS a partir de ces hypothéses.

Selon le fabricant, un impact budgétaire net générant des économies de . S sur 3 ans est estimé sur le
budget de la RAMQ, et ce, pour le remboursement de . seringues de Nyvepria™®.

Impacts budgétaires de I'inscription de Nyvepria“ sur la Liste des médicaments pour la prévention ou

le traitement des patients atteints de neutropénie (INESSS)

| An 1 An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 1374768S 17178605 2061432S 5154060 S
Nombre de seringues 965 1206 1447 3618
IMPACT NET®
RAMQ 24697 $ | -31492% | -37782$ -93972$
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -70850$
Sur 3 ans, économies les plus élevées? -118096 $

o 0 T o

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

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Ces estimations tiennent compte d’une diminution des parts de marché de Nyvepria“® de 25 % (19 %, 19 % et 19 %).
Ces estimations tiennent compte d’une augmentation des parts de marché de Nyvepria™ de 25 % (31 %, 31 % et 31 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues, des économies de 93 972 S pourraient étre générées sur le budget
de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant l'inscription de Nyvepria“©. Il est a noter qu’en raison
d’une utilisation moins importante du pegfilgrastim en établissements de santé qu’en contexte
ambulatoire, I'impact budgétaire de ceux-ci n’a pas été quantifié.

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

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Nyvepria" et Neulasta™ sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] Nyvepria¥® représenterait, tout au plus, une option additionnelle pour le traitement de la
neutropénie liée a la chimiothérapie chez les adultes.
L] Nyvepriac est jugé comme étant efficient en raison de son co(t comparable a celui de Lapelga™ et

de Fulphila™©, et inférieur a celui de Ziextenzo™. Bien que ces derniers aient été jugés non efficients
au moment de leur évaluation, ils sont dorénavant efficients en raison de leur nouveau prix de
vente garanti.

] Des économies d’environ 94 000 $ pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ dans les trois
premieres années suivant son inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Il convient de préciser que les prix de vente garantis de Lapelga™, Fulphila™ et Ziextenzo" ont été
négociés postérieurement aux recommandations de I'INESSS. En raison de la nature confidentielle
des ententes, celles-ci n’ont pas été considérées dans la présente analyse.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Neulasta““ - Neutropénie liée a la
chimiothérapie. Québec, Qc INESSS; 2004. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/neulasta-210.html

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Fulphila“ - Produit biosimilaire —
Réduction de la fréquence des infections qui se manifestent par une neutropénie fébrile chez les patients atteints
d’un cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques myélosuppresseurs. Québec, Qc INESSS;
2019. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Mars 2019/Fulphi
la_ 2019 02.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Lapelga“® - Produit biosimilaire —
Réduction de la fréquence des infections qui se manifestent par une neutropénie fébrile chez les patients atteints
d’un cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques myélosuppresseurs. Québec, Qc INESSS;
2018. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Aout 2018/Lapelg
a_2018 07.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ziextenso“ - Produit biosimilaire —
Réduction de la fréquence des infections qui se manifestent par une neutropénie fébrile chez les patients atteints
d’un cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques myélosuppresseurs. Québec, Qc INESSS;
2020. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet 2020/Ziext
enzo 2020 06.pdf

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/neulasta-210.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/neulasta-210.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Fulphila_2019_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Fulphila_2019_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Lapelga_2018_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Lapelga_2018_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Ziextenzo_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Ziextenzo_2020_06.pdf

REDESCAV ET REDESCAV“ HP
Troubles thromboemboliques

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marque de commerce : Redesca

Dénomination commune : Enoxaparine

Fabricant : Valeo

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue et fiole)

Teneur : 100 mg/ml (0,3; 0,4; 0,6; 0,8 et 1 ml pour les seringues et 3 ml pour la fiole)

Marque de commerce : Redesca HP

Dénomination commune : Enoxaparine

Fabricant : Valeo

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneur : 150 mg/ml (0,8 et 1 ml)

Inscription — Avec conditions

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 Redesca™ et Redesca" HP a la section
réguliere des listes des médicaments pour la prévention et le traitement des troubles
thromboemboliques, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Redesca" et Redesca™ HP sont les premiers médicaments biosimilaires de I'’énoxaparine, dont les
produits de référence sont Lovenox™ et Lovenox“ HP, respectivement. Redesca" est disponible en
seringue préremplie et en fiole, tandis que Redesca" HP |'est en seringue. L'énoxaparine est une héparine
de bas poids moléculaire utilisée comme agent antithrombotique. Elle est indiquée pour la
thromboprophylaxie chirurgicale, la prévention et le traitement de la thrombose veineuse profonde aiglie,
I’embolie pulmonaire, les cardiopathies ischémiques ainsi que pour la prévention de la coagulation au
cours de I’"hémodialyse.

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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Lovenox et Lovenox™ HP sont actuellement inscrits a la section réguliere des listes des médicaments. |l
s’agit de la premiére évaluation de Redesca"* et Redesca“ HP par I'INESSS pour le traitement des troubles
thromboemboliques, évaluation commencée avant I'octroi de leur avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en avril
2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I’avis de conformité émis
par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 7 décembre 2020. Il vient confirmer que
Redesca™ et Redesca“™ HP sont respectivement similaires a Lovenox““et Lovenox“ HP sur le plan de la
qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les produits aux chapitres de
I'efficacité et de I'innocuité. L'aspect de la valeur thérapeutique de Redesca™ et Redesca“ HP est donc
satisfait.

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

Le prix de vente garanti des seringues préremplies et de la fiole de Redesca¥ contenant 100 mg/ml
d’énoxaparine ainsi que celui des seringues préremplies de Redesca¥ HP contenant 150 mg/ml
d’énoxaparine sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Prix unitaires des différentes formulations d’énoxaparine (INESSS)
Redesca"‘ et Redesca™¢ HP LovenoxM¢ et Lovenox™° HP
RAMQ et
établissements de santé?

RAMQ? Etablissements de santé®

Sol. Inj. S.C. (100 mg/ml)

30 mg S 6,29 $ S
40 mg I S 8,33S S
60 mg $ 12,50 $ $
80 mg $ 16,66 $ $
100 mg $ 20,83 $ $
300 mg $ 62,51 | B
Sol. Inj. S.C. (150 mg/ml)
120 mg [ B 24,99 I $
150 mg | B 31,24$ $

Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

a  Prix soumis par le fabricant ou prix de vente garantis en vigueur sur la Liste des médicaments (19 aoGt 2020). Il exclut
celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste.

b Prix négociés par le regroupement d’achats SigmaSanté des établissements de santé de la région de Montréal (7 octobre
2020).

Lorsque la comparaison est réalisée sur la base des prix de la Liste des médicaments de la RAMQ, celui des
différentes formulations de Redesca"™ et de Redesca™ HP est environ .% moins élevé que celui des
produits de référence Lovenox““ et Lovenox““ HP. Toutefois, comparativement aux prix pour certains

établissements de santé, ils sont _

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée. Celle-ci a pour objectif d’évaluer I'efficience de Redesca“ et de Redesca" HP comparativement
a LovenoxM© et a Lovenox HP, sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires. Le co(t

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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d’acquisition des différentes formulations d’énoxaparine, basé sur les prix en vigueur sur la Liste des

médicaments de la RAMQ, celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire

du grossiste sont considérés. Il apparait que le colt de traitement annuel, lequel se base sur une durée

moyenne spécifiqgue pour chacune des neuf indications reconnues pour le paiement, est
élevé avec Redesca™ et Redesca™ HP.

De son coOté, I'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, puisque rien ne porte a
croire que les différentes formulations ont une efficacité ou une innocuité différentielles. Cependant,
grace a son acces récent aux données de vente de produits pharmaceutiques du Canadian Drugstore &
Hospital (CDH) d’IQVIA™S, il est en mesure de constater qu’une utilisation plus importante de I’énoxaparine
se fait en établissements de santé. C’'est pourquoi la présente analyse est réalisée selon deux perspectives.
Selon celle de la RAMQ, il apparait que toutes les seringues et la fiole de Redesca™ et de Redesca" HP
sont moins colteuses que celles respectives du produit de référence. Cependant, selon la perspective des
établissements de santé, la conclusion est a l'inverse, a savoir que la nouvelle formulation serait
systématiquement plus coliteuse que le prix négocié du regroupement d’achats des établissements de
santé de la région de Montréal (SigmaSanté).

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'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Redesca" et Redesca“™ HP remplaceraient le produit de référence (switch).
Aucune publication n’a été répertoriée.

Les produits Redesca“ et Redesca"  HP sont les premiers biosimilaires d’énoxaparine. Advenant leur
inscription, il est présumé que les produits Lovenox" et Lovenox"® HP seraient désinscrits. L'INESSS tient
toutefois a mentionner que si c’est la version du médicament biologique de référence qui est amorcée en
établissement de santé, cela signifierait que le transfert a la version biosimilaire devrait étre effectué pour
la poursuite du traitement en milieu ambulatoire. Cela forcerait la substitution du médicament de
référence par le biosimilaire, alors qu’a ce jour, il n’y a pas de prise de position au Québec (INESSS 2020).

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Redesca“ et
Redesca" HP pour les mémes indications reconnues que celles de Lovenox" et Lovenox"“ HP. Elle repose
notamment sur des données de facturation tirées de la banque de données du Canadian Public Drug
Claims Database de PDCI. Les principales hypothéses du fabricant et de I'INESSS 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'accés 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

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Quantité de LovenoxV* et Nombre de mg Nombre de seringues et de fioles
Lovenox"© HP remboursée par la

RAMQ (sur 3 ans)? 22,3M,185Met149 M 30 mg: 15879, 12 223 et 8 567

40 mg : 58 010, 58 664 et 59 249
60 mg:12 436,12 694 et 12 925
80 mg:14 826,14 291 et 13 755
100 mg: 23 993, 23 706 et 23 424
300 mg:1930,1538et1226
120 mg :14 098, 13 261 et 12 424
150 mg : 6 267, 5620 et 4 972

Quantité de Lovenox"* et Nombre de seringues et de fioles
Lovenox"c HP utilisées par les
établissements de santé (sur 3 ans)® 30 mg: 332978, 356 601 et 380 224

40 mg:913 233,1013458 et 1113 683
60 mg : 39004, 43 253 et 47 501

50 80 mg : 47 712, 53 043 et 58 373
100 mg : 40 492,44 783 et 49 075
300 mg:26932,27 341 et 27701
120 mg:12 432, 13 490 et 14 547
150 mg: 7526, 8 216 et 8 905
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de Redesca™ et
Redesca™ HP (sur 3 ans) .' . et . % 100%
Provenance des parts de marché Lovenox" et Lovenox“ HP Lovenox"* et Lovenox“ HP
CoUT UNITAIRE DES TRAITEMENTS
Prix d’'une seringue préremplie et Redesca™® LovenoxM© Redesca™* Lovenox"® | Lovenox™©
d’une fiole (RAMQ) (Etab.)
30 mg $ $ S 6,295 $
40 mg $ $ $ 8,33$ $
60 mg $ $ $ 12,50 $ $
80 mg S S S 16,66 S S
100 mg S S S 20,83 S S
300 mg S S S 62,515 S
120 mg S S S 24,99 S S
150 mg $ $ $ 31,24 $ $

Etab. : Etablissements de santé; s. o. : Sans objet.

a  Pour I'analyse du fabricant, il s’agit de la quantité d’énoxaparine en mg pour I'ensemble des patients; cette estimation
est effectuée a partir de la banque de données de PDCI. Pour celle de I'INESSS, il s’agit d’une extrapolation du nombre de
seringues préremplies et de fioles, estimé a partir de données de facturation de la RAMQ de 2014 a 2019, spécifique aux
patients commengant un traitement a I’énoxaparine.

b  Le nombre de seringues préremplies et de fioles est estimé a partir des données de vente de produits pharmaceutiques
du Canadian Drugstore & Hospital d’IQVIAM,

Selon le fabricant, au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de Redesca“ et Redesca"“ HP
pour le traitement des troubles thromboemboliques, des économies de I'ordre de . S sont attendues sur
le budget de la RAMQ.

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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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
apporté des modifications a quelques hypotheses. Celles ayant le plus d’effets sur les résultats concernent
notamment les parts de marché ainsi que l'utilisation de I'’énoxaparine en établissements de santé. Le
fabricant émet I’hypothése selon laquelle Redesca“* et Redesca¥ HP obtiendraient graduellement des
parts de I'ensemble du marché du produit de référence dans les trois premiéres années suivant leur
inscription. L'INESSS présume que, de maniére similaire aux autres évaluations de biosimilaires, il y aurait
désinscription de Lovenox"* et Lovenox"“ HP; seules les personnes ayant déja commencé ce traitement
pourraient les recevoir. Ainsi, seuls les nouveaux patients sont considérés et il est attendu que 100 %
d’entre eux recevront les biosimilaires. De plus, a partir du volume de ventes de Lovenox“ et
Lovenox"“ HP, le fabricant estime la consommation des produits sur la base d’un colt moyen par mg.
Toutefois, étant donné que le colt par mg n’est pas identique pour I'ensemble des teneurs, I'INESSS a
pour sa part extrapolé le nombre de seringues préremplies et de fioles de chacune des teneurs
séparément, a partir des données de facturation de la RAMQ dans la période s’échelonnant de 2014 a 2019.
Dans I'ensemble, ces modifications augmentent les économies pour la portion publique du régime général
d’assurance médicaments.

Enfin, en raison de [l'utilisation importante de I'énoxaparine en établissements de santé, I'impact
budgétaire sur leur budget a également été mesuré dans I'analyse de I'INESSS. Sur la base de I'utilisation
antérieure de I'énoxaparine provenant de la base de données CDH d’IQVIAY, une projection sur les trois
prochaines années des fioles et des seringues a été réalisée. Cependant, contrairement a la base de
données de la RAMQ, il n’est pas possible de déterminer qui sont les nouveaux utilisateurs d’énoxaparine.
En raison de la nature principalement aiglie du traitement des troubles thromboemboliques, il est
supposé, aux fins de la présente analyse, que 100 % des utilisateurs de Lovenox“ et Lovenox"‘HP
recevraient les biosimilaires. L'effet d’'une utilisation moindre a toutefois été testé en analyse de
sensibilité.

Impacts budgétaires de l'inscription de Redesca“ et Redesca“™ HP sur les listes des médicaments pour
le traitement des troubles thromboemboliques (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 11949215 13044 322S 14 136 867 S 39130404 $
Nombre d’unités® 1420 308 1560183 1700 009 4 680 500
RAMQP 1831092$ 17504608 16733398$ 52548915
Nombre d’unités® 147 440 141 998 136 542 425 980
IMPACT NET
Etablissements 4534901$ |  4955469$ | 5375046$ 14 865 416 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 11149062 $
Sur 3 ans, colits les plus élevés? 185817708
RAMQ*® -343976 $ | -3288318$ | -314347 S -987 154 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -740 366 S
Sur 3 ans, économies les plus élevées® -12339438§

Nombre combiné de seringues préremplies et de fioles.

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

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 25 % du nombre d’unités.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % du nombre d’unités.

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

™ o O T w

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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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, si Lovenox“® et Lovenox"“ HP devaient étre remplacés
par Redesca™ et Redesca™ HP, des économies de prés de 1 MS pourraient étre générées sur le budget de
la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant leur inscription sur la Liste des médicaments, tandis
que des colts supplémentaires de prés de 14,9 MS seraient engendrés sur le budget des établissements
en santé aprés leur inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements. Ainsi, des co(ts totaux
d’environ 14 MS sont attendus sur le systéme de santé.

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

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

L] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Redesca“ et Redesca“™ HP sont
respectivement similaires a Lovenox“® et Lovenox"  HP sur le plan de la qualité et qu’il n’existe
aucune différence cliniquement significative entre les produits aux chapitres de I'efficacité et de
I'innocuité.

] Bien que Redesca™ et Redesca HP soient jugés efficients dans le contexte de remboursement de
la RAMQ, ils ne le sont pas dans le contexte d’une utilisation en établissements de santé. En raison
d’un usage pres de 10 fois plus important en établissements, il est globalement considéré que les
seringues et fioles de la nouvelle formulation d’énoxaparine ne sont pas efficientes.

L] Des économies de prés de 1 MS$ pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ au cours des
trois premiéres années suivant l'inscription, tandis que des colts supplémentaires de 14,9 M$
seraient engendrés sur le budget des établissements de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Les analyses économiques réalisées selon la perspective des établissements de santé sont basées
sur les prix négociés de Lovenox™ et Lovenox" HP d’un seul regroupement d’achats des
établissements de santé, spécifique a la région de Montréal (Sigma Santé). Considérant les prix
négociés des contrats de celui-ci, si le produit de référence n’est plus disponible sur la Liste des
médicaments — Etablissements, des colts supplémentaires significatifs seraient engendrés sur le
budget des établissements de santé.

L] A partir des présentes analyses, chaque baisse de prix de 1 % du prix de vente garanti de chacune
des seringues préremplies et des fioles de la nouvelle formulation d’énoxaparine a pour effet de
diminuer de prés de 450 000 $ I'impact budgétaire net total sur le systéme de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en service sociaux. Etat des connaissances. Innocuité de la substitution
et de Iinterchangeabilité des médicaments biologiques. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Medicaments/INESSS Biosimilaires EC.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Lovenox“—Troubles
thromboemboliques. Québec, QC, INESSS : Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/lovenox-1321.html

- Brouwers J R.B.J, Van Lennep J E R, J. Beinema M. Biosimilars of low molecular weight heparins: Relevant
background information for your drug formulary. Clin Pharmaco 2019; 85:2479 — 2486.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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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SUBOXONE™®
Trouble lié a 'usage d’opioides

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marque de commerce : Suboxone

Dénomination commune : Buprénorphine/naloxone
Fabricant : Indivior

Forme : Film

Teneurs: 2 mg—0,5mg, 8mg—2mget12mg—3 mg

Inscription — Avec conditions

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 les films de Suboxone" sur les listes des
médicaments pour le traitement du trouble lié a 'usage d’opioides (TLUQ), si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Suboxone sous forme de film soluble contient une association a doses fixes d’un agoniste partiel des
récepteurs des opioides, la buprénorphine, et d’'un antagoniste compétitif des récepteurs mu des opiacés,
la naloxone. Cette association est indiquée pour « le traitement substitutif de la dépendance aux opioides
chez les adultes ». Les films de buprénorphine/naloxone sont destinés a une administration buccale et
sublinguale. Sous forme de comprimés sublinguaux, la buprénorphine/naloxone est inscrite dans la
section réguliere des listes, aux teneurs de 2 mg—-0,5mg et 8 mg—2 mg (Suboxone"® et versions
génériques). La teneur de 12 mg—3 mg n’est pas inscrite. La méthadone sous forme de solution orale
(Metadol™™ et versions génériques) et de comprimés (Metadol¥) est le seul autre traitement inscrit a la
section réguliere des listes des médicaments pour cette indication. La buprénorphine seule, en implant
(Probuphine™) et en solution pour injection sous-cutanée (Sublocade™ ), figure a la section des
médicaments d’exception. Il s’agit de la premiere évaluation de Suboxone“ sous forme de film par
I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Mise en contexte
La valeur thérapeutique de I'association buprénorphine/naloxone en comprimé sublingual a déja été
reconnue par I'INESSS pour le traitement du TLUO (INESSS 2008). Cela était appuyé par les résultats de

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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I’étude de Fudala (2003), qui démontrent que I'efficacité de la combinaison buprénorphine/naloxone est
comparable a celle de la buprénorphine seule quant a la réduction de la consommation d’opioides et le
besoin impérieux de consommer des opioides. Il est a noter que la présence de naloxone a pour objectif
de décourager l'usage inapproprié de la buprénorphine.

Pour émettre son avis de conformité, Santé Canada s’est appuyé notamment sur des études de
bioéquivalence comparant le film de buprénorphine/naloxone aux comprimés sublinguaux de
buprénorphine/naloxone, ainsi que sur des données de proportionnalité de doses.

Analyse des données

Parmi les études soumises, trois études de bioéquivalence (20-250-SA, 20-273-SA, 20-B20-AU) ainsi que
deux études de proportionnalité de la dose (20-291-SA, 20-293-SA) ont été retenues pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié I'étude de Lintzeris (2013).

Bioéquivalence
Les études 20-250-SA, 20-273-SA et 20-B20-AU ont un devis similaire. Il s’agit d’essais de phasel, a

répartition aléatoire, a devis ouvert, de type chassé-croisé a trois séquences et a trois périodes, réalisés
sur un total de 140 adultes sains. Leur but est de comparer les profils pharmacocinétiques des films de
buprénorphine/naloxone aux teneurs de 2 mg—0,5 mg, 8 mg—2 mg et 12 mg— 3 mg, administrés par
voie sublinguale et par voie buccale, a ceux des comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone aux
teneurs correspondantes. Les sujets ont recu une dose unique de chacune des trois teneurs a jeun et
chaque traitement est séparé par une période de sevrage (wash out) de 14 jours. Les parametres
d’évaluation sont la surface sous la courbe (SSC) et la concentration plasmatique maximale (Cmax). Pour
une dose unique, les films sont bioéquivalents aux comprimés sublinguaux si les intervalles de confiance
a 90 % (IC90 %) des ratios de la SSC et la valeur de la Cnax pour chacune des comparaisons sont compris
entre 80 et 125 %.

L’essai 20-250-SA porte sur la teneur de 2 mg — 0,5 mg. Les résultats des paramétres pharmacocinétiques
d’intérét démontrent que I'administration sublinguale des films de buprénorphine/naloxone est
bioéquivalente a celle des comprimés, et ce, pour les deux médicaments de I'association. En revanche,
lorsque le film est administré par la voie buccale, les résultats des parameétres pharmacocinétiques du film
excedent légerement les seuils de bioéquivalence établis par Santé Canada pour la buprénorphine, alors
qgu’il n’y a pas de différence notable entre les deux formulations pour la naloxone. Santé Canada a jugé
que les criteres de biodisponibilité sont satisfaits pour la voie sublinguale et qu’une augmentation de Ia
biodisponibilité est observée pour la voie buccale. Par ailleurs, les concentrations plasmatiques sont
globalement comparables entre les deux formulations. Par conséquent, le risque d’apparition des
symptoémes de sevrage ne devrait pas étre augmenté avec le film.

L’essai 20-273-SA porte sur la teneur de 8 mg—2 mg. Les résultats démontrent que I’administration
sublinguale et buccale d’'une dose unique du film n’est pas bioéquivalente a celle observée avec le
comprimé sublingual, et ce, pour la naloxone et la buprénorphine. En effet, I'IC90 % des ratios de la SSC
et la valeur de la Cnax Ne se situent pas entre 80 et 125 %. Santé Canada a estimé que les criteres de
bioéquivalence ne sont pas atteints pour les deux voies d’administration du film et que la biodisponibilité
est augmentée comparativement a celle des comprimés. Les concentrations plasmatiques de la naloxone
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et la buprénorphine sont légerement plus élevées avec I'administration buccale des films qu’avec les
comprimés sublinguaux, sans toutefois en affecter I'efficacité.

L’étude 20-B20-AU porte sur la teneur de 12 mg — 3 mg. Les résultats indiquent que la prise d’une dose
unique de film par voie sublinguale et buccale n’est pas bioéquivalente a celle des comprimés sublinguaux,
et ce, pour les deux composantes de I'association. Santé Canada a considéré que la bioéquivalence n’est
pas démontrée pour les deux voies d’administration des films et que la biodisponibilité des films était
significativement élevée par rapport a celle des comprimés. De plus, la comparaison entre les deux voies
d’administration du film montre une augmentation des concentrations plasmatiques beaucoup plus
prononcée apreés la prise buccale qu’apres la sublinguale. L’administration buccale du film présente un
profil d’exposition plus élevé que celui des comprimés, sans que |'efficacité en soit modifiée.

Les trois études de bioéquivalence incluent également des données de comparaison des temps de
désintégration du film de buprénorphine/naloxone administrée par voie sublinguale et par voie buccale a
ceux des comprimés sublinguaux. Globalement, le temps moyen de dissolution des films est d’'une a trois
minutes plus court que celui des comprimés; toutefois pour les teneurs de 2 mg — 0,5 mget 12 mg—3 mg,
le temps de désintégration apreés la prise des films par voie buccale était d’'une minute plus long celui des
comprimés.

En conclusion, bien que les critéres de bioéquivalence ne soient pas satisfaits pour toutes les teneurs et
les voies d’administration des films de buprénorphine/naloxone comparativement aux comprimés
sublinguaux, I'ajustement de la dose permet de pallier le risque de sous-dosage ou de surdosage en cas
de transfert d’'une formulation a I'autre. De plus, une conduite a tenir détaillée est présentée dans la
monographie du produit.

Proportionnalité de la dose

Les études 20-291-SA et 20-293-SA ont pour but de comparer la vitesse et le degré d’absorption des
différentes teneurs du film de buprénorphine/naloxone administrées par voie sublinguale ou buccale. Les
résultats montrent que les expositions a la buprénorphine et a la naloxone sont proportionnelles a la dose,
et ce, pour toutes les teneurs évaluées.

Etude de Lintzeris

Il s’agit d’un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu. Son but est de comparer
I'efficacité et I'innocuité de la buprénorphine/naloxone sous forme de comprimés a celles des films sur
92 adultes atteints de TLUO. Pour étre inclus, les patients devaient recevoir une dose stable de
buprénorphine/naloxone depuis au moins 30 jours et un traitement de buprénorphine depuis au moins
trois mois, a une dose de 4 a 32 mg par jour. L’association buprénorphine/naloxone était administrée sous
forme de comprimés sublinguaux ou de films aux teneurs de 2 mg — 0,5 mg et 8 mg — 2 mg.

Les principaux paramétres d’évaluation sont I'effet de I'administration de la dose (sédation, sevrage, envie
de consommation), les concentrations plasmatiques et le temps de dissolution.

Les résultats montrent que les films sont comparables aux comprimés de buprénorphine/naloxone pour
ce qui est des effets de I'administration de la dose et des résultats cliniques globaux. Il n’y a pas de
différence statistiquement significative entre les concentrations sériques de buprénorphine suivant
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I'administration de l’association; celles-ci se sont maintenues chez les patients lors du passage du
comprimé au film. Le temps de dissolution des films (173 + 71 secondes) est plus court que celui des
comprimés (241 + 141 secondes, p=0,007).

Le profil d'innocuité du comprimé sublingual est globalement bien documenté. La nature et la fréquence
des effets indésirables sont similaires entre les deux groupes de traitement. Les effets secondaires les plus
fréquemment rapportés sont I'anxiété, la secheresse de la bouche, la |éthargie et la constipation.

Perspective du patient
Pendant I'évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre provenant de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien
Au cours de I’évaluation, I'INESSS a recu une lettre d’un clinicien. Les éléments mentionnés proviennent
de cette lettre et des cliniciens consultés par I'INESSS.

Les TLUO sont des maladies chroniques associées a des taux élevés de morbidité et de mortalité.
Cependant, avec le bon traitement et un suivi adéquat, les personnes atteintes de ces troubles peuvent
obtenir une rémission soutenue. Il est donc primordial d’offrir a cette population vulnérable une gamme
variée d’options thérapeutiques, dont le film de buprénorphine/naloxone. Cette formulation est d’ailleurs
utilisée depuis juin 2017 par les services correctionnels du Canada.

Selon les experts, les différences observées sur la biodisponibilité et la bioéquivalence des films
comparativement a celles des comprimés sublinguaux ne sont pas significatives en clinique. Pour les
nouveaux patients qui recevront les films, un ajustement de la dose sera effectué en fonction des
symptomes du patient, jusqu’a I'obtention de I'effet thérapeutique recherché. Une préoccupation est
présente pour les patients qui passent des comprimés aux films, ou inversement, mais cela peut étre géré
par un suivi étroit des symptémes de sevrage. Les différences observées entre les deux formulations sur
le plan de la biodisponibilité ne devraient donc avoir aucune répercussion sur 'effet thérapeutique. Il est
important de faire un bon enseignement de la technique d’administration du comprimé sublingual ou du
film au patient pour favoriser une absorption optimale des deux formulations.

Par ailleurs, le choix d’'une formulation par rapport a une autre sera guidé par les facteurs tels que la
préférence du patient, la durée du temps de supervision nécessaire durant I’'administration, le milieu de
provenance du patient, des comportements a risque et le colt du médicament. La disponibilité d’'une
nouvelle formulation en film dont le temps de dissolution est plus court est un avantage significatif, de
I"avis des experts.

Besoin de santé

Les principaux objectifs du traitement des personnes atteintes de TLUO sont de réduire la dépendance de
méme que la morbidité et la mortalité qui y sont associées, d’améliorer la santé physique et
psychologique, de réduire les méfaits et de faciliter la réintégration sur le marché du travail. Les lignes
directrices recommandent I'usage de I'association buprénorphine/naloxone comme traitement de choix
en premiére intention, notamment parce que son risque de surdosage est moindre que celui de la
méthadone (Bruneau 2018). Toutefois, les visites fréquentes a la pharmacie de méme que I'impossibilité
de voyager pendant de longues périodes peuvent constituer des obstacles au traitement. Cela pourrait
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entrainer une forme de stigmatisation pour le patient et rendre ardue I'adhésion au traitement. La place
des films dans I'arsenal thérapeutique est similaire a celle des comprimés sublinguaux. Cependant, aux
teneurs plus élevées pour lesquelles les comprimés sublinguaux ne sont pas inscrits sur les listes
(12 mg — 3 mg), le film pourrait contribuer a réduire le fardeau en diminuant le nombre de comprimés
nécessaires ainsi que le temps consacré a l'administration. La préférence d’une formulation
comparativement a une autre est un élément important a considérer, car elle pourrait favoriser
I’observance thérapeutique du patient, ce qui est essentiel dans un contexte de maladie chronique. Ainsi,
le film représenterait une option de traitement supplémentaire pour les personnes ayant un TLUO.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de [I'association a doses fixes de
buprénorphine/naloxone sous forme de film.

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

Les prix de vente garantis des films de buprénorphine/naloxone aux teneurs de 2 mg-0,5 mg,
8 mg—2mg et 12 mg—3 mg sont respectivement de 2,67, 4,73 et 7,10S. Pour les deux premiéres
teneurs, ces prix sont plus élevés que ceux des comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone
inscrits sur la Liste des médicaments, soit, respectivement, 0,67 et 1,18 S. Pour la teneur de 12 mg — 3 mg,
son co(t unitaire (7,10 $) est plus élevé que celui d’une combinaison d’'un comprimé sublingual de
8 mg—-2mgetdedeuxde2mg-0,5mg(2,525).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée, afin d’évaluer I'efficience des films de buprénorphine/naloxone aux teneurs de 2 mg—0,5 mg,
8 mg —2 mg et 12 mg — 3 mg, comparativement aux comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone
(Suboxone™ et versions génériques) inscrits sur la Liste des médicaments, c’est-a-dire les teneurs de
2 mg—0,5 mg et 8 mg—2 mg, pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides. Les résultats
ont été estimés sur un horizon temporel d’un an, selon la perspective du systeme public de soins de santé
et de services sociaux. En résumé, I'efficacité et I'innocuité sont estimées similaires, tandis que les co(ts
seraient _ d’environ .S (ou . %) avec [l'utilisation des trois teneurs des films,
comparativement aux deux teneurs des comprimés.

L'INESSS estime que I'analyse soumise est adéquate. Toutefois, celle-ci comporte quelques lacunes ayant
un impact significatif sur les résultats, notamment les prix des comparateurs, qui ne représentent pas ceux
remboursés par la RAMQ, et le tarif des services professionnels du pharmacien spécifique au traitement
de substitution de la dépendance aux opioides, qui est manquant. Bien que certains avantages potentiels
portant sur la diversion pour usage illicite, la persistance au traitement et le temps de dissolution, et donc
de supervision, soient attendus, ceux-ci demeurent difficiles a quantifier et leurs répercussions en clinique
ainsi qu’au niveau de I'organisation des soins n’ont pas été prouvées. Sur la base d’une efficacité et d’une
innocuité estimées comparables entre les deux formes, I'Institut juge, a l'instar du fabricant, qu’une
analyse de minimisation est raisonnable.

Ainsi, I'INESSS a refait les calculs de I'analyse en modifiant les valeurs jugées inadéquates. L’analyse est
principalement basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ sur la période annuelle la plus
récente, soit du 1°" aolt 2019 au 31 juillet 2020. Elle intégre les colits d’acquisition des médicaments (en
fonction de I'application du prix le plus bas (PPB), soit le prix le moins cher payable par la RAMQ pour
chaque teneur des comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone), la marge bénéficiaire du
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grossiste (6,5 %), le colit des services professionnel du pharmacien pour le traitement substitutif de la
dépendance aux opioides (14,71 S) et, lorsque deux teneurs différentes sont requises pour compléter une
dose quotidienne, le colit moyen des services professionnels du pharmacien pour I'exécution d’une
ordonnance (9,28 S) portant sur la deuxiéme teneur, puisqu’il s’agit d’une deuxiéme ordonnance.

Les colits de traitement ont été calculés pour chaque dose quotidienne de 2 a 32 mg par jour, ce qui
suppose une administration principalement uniquotidienne. L’analyse suppose, a I'instar du fabricant, que
les cliniciens privilégient systématiquement la plus petite quantité de comprimés sublinguaux ou de films
requise ainsi que le minimum de teneurs différentes nécessaires pour servir une dose. Puis, les co(its de
traitements ont été pondérés en fonction de la dose quotidienne moyenne de chaque patient traité par
I’association buprénorphine/naloxone. Pour ce faire, I'INESSS s’est basé sur les données de facturation de
la RAMQ sur la période annuelle la plus récente.

Des réserves ont été émises a savoir si une dose équivalente devrait étre considérée entre les deux
formulations sur la base de I'appréciation des données pharmacocinétiques. En effet, ces données
peuvent laisser penser que des doses plus faibles de la formulation de film seraient nécessaires
comparativement a la formulation de comprimé. De plus, I'administration des films par voie buccale
augmente l'incertitude. Selon I'expert consulté, une diminution de la dose pourrait étre faite d’emblée
lors du transfert d’un patient traité par les comprimés sublinguaux vers les films. Les données de I'étude
de Lintzeris tendent toutefois a conclure qu’une dose équivalente apporte des résultats cliniques
similaires en termes d’efficacité entre les deux formulations. En considérant tous ces éléments, I'analyse
de I'INESSS intégre, de maniére similaire a celle du fabricant, une équivalence milligramme pour
milligramme entre les deux formulations.
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant les films de buprénorphine/naloxone aux
comprimés sublinguaux pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides (INESSS)

Colt moyen hebdomadaire®
Coit .de traitement en Films de Compl:lmes s.ubllnguaux de Parts de
fonction de la posologie . . buprénorphine/naloxone b
- buprénorphine/naloxone aux marché
quotidienne aux teneurs de
teneurs de 2 mg — 0,5 mg,
8mg-2mgetl2mg-3m 2mg-0,5mg et
g g g g 8 mg- 2 mg
SCENARIO DE BASE : PONDERATION SELON L’ENSEMBLE DE L'INTERVALLE POSSIBLE
Co(t pondéré 89S 428
2 mg 39S 24S 8 %
4mg 59$ 29$ 8%
6 mg 79S 345 10 %
8mg 54$ 28$ 13%
10 mg 86S 455$ 10%
12 mg 728 50$ 9%
14 mg 104 $ 55§ 6 %
16 mg 89S 37S 9%
18 mg 121$ 54 S 6 %
20 mg 119 S 59S 5%
22 mg 1515 635 4%
24 mg 1255S 45$ 7%
262332 mg 1573196 S 543725 6 %

a Lescolts inclus sont les suivants : colts d’acquisition des médicaments, marge bénéficiaire du grossiste (6,5 %), co(t des
services professionnels du pharmacien pour le traitement de substitution de la dépendance aux opioides (14,71 S) et le
colt moyen des services professionnel du pharmacien pour I'exécution d’une ordonnance (9,28 $) portant sur la
deuxieme teneur, lorsque deux teneurs différentes doivent étre servies en méme temps. L’'analyse suppose que les
cliniciens privilégient systématiquement la plus petite quantité d’unités requises ainsi que le minimum de teneurs
différentes nécessaires pour servir une dose. De plus, le nombre moyen de services par semaine (1,29) provient des
statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1°" ao(t 2019 au 31 juillet 2020, selon I'intervalle entre deux
renouvellements d’ordonnance.

b  La répartition des parts de marché a été obtenue a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du
1¢" ao(t 2019 au 31 juillet 2020, selon la dose moyenne quotidienne de chaque patient. La somme des pourcentages n’est
pas de 100 %, en raison de I'arrondissement effectué aux fins de présentation.

Ainsi, pour I'ensemble des posologies quotidiennes possibles de 2 a 32 mg, un traitement par les films de
buprénorphine/naloxone comporte un colt plus élevé que celui par les comprimés sublinguaux inscrits
sur les listes. Le colt de traitement pondéré est d’environ 2,1 fois (ou 112 %) plus élevé avec I'utilisation
des trois teneurs de films qu’avec les deux teneurs de comprimés sublinguaux. De plus, lorsqu’on effectue
I’analyse en considérant seulement I'intervalle thérapeutique recommandé officiellement (12 a 24 mg par
jour), les constats de I’analyse sont exactement les mémes, a savoir que le colt moyen hebdomadaire
pondéré des films (105 $) est plus élevé que celui des comprimés sublinguaux (50 $).

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)

Au cours des derniéres années, les opioides ont été largement utilisés pour contréler la douleur
chronique. Malgré I'utilité de ces traitements, leur prescription a grande échelle a entrainé chez un
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nombre important de personnes une dépendance physique ou psychologique. Au Québec et ailleurs dans
le monde, on parle maintenant de crise des opioides. Le TLUO est associé a un risque plus élevé de perte
d’emploi, d’endettement, de divorce et de comportement violent. Les personnes intoxiquées ont aussi un
risque accru de souffrir de blessures physiques et d’accidents de la route, et d’adopter des pratiques de
consommation non sécuritaire de drogues, ce qui les rend vulnérables aux infections telles que I'infection
au VIH et a I'hépatite C, ainsi qu’aux surdoses; cela peut aboutir a une augmentation du nombre de
consultations dans le réseau de la santé et des services sociaux.

Selon un rapport récent de I'Organisation de coopération et de développement économiques
(OECD 2019), entre 2011 et 2016, le nombre de déceés liés a la consommation d’opioides a augmenté de
plus de 20 %. Le Canada arrive au deuxiéme rang des pays les plus touchés par la crise des opioides (OECD).
Des données canadiennes, recueillies avant aolt 2020, rapportent plus de 3 799 décés des suites d’un
préjudice apparemment lié a la consommation d’opioides (Gouvernement du Canada 2020). Au Québec,
de janvier a septembre 2018, le nombre de décés apparemment liés a la consommation d'opioides était
de 300, ce qui représente un taux de mortalité de 4,8 sur 100 000 habitants (Comité consultatif spécial
sur I'épidémie de surdoses d'opioides 2019). De plus, on estime que le nombre d’hospitalisations liées a
une intoxication aux opioides en 2016 était de 9,8 sur 100 000 habitants (ICIS 2018), hospitalisations
auxquelles s’ajoutent les nombreuses consultations liées a cette problématique dans le réseau public de
la santé et des services sociaux.

La persistance au traitement par les agonistes d’opioides est un indicateur de la réussite de la prise en
charge des TLUO. En matiere de santé publique, les films pourraient favoriser cette persistance au
traitement. C'est ce que suggerent les résultats d’une cohorte de 4 325 sujets inscrits sur une base de
données, indiquant, aprés un suivi médian de 6ans, que les patients recevant le film de
buprénorphine/naloxone ont poursuivi leur traitement plus longtemps que ceux qui ont recu le comprimé
sublingual. Le taux de persistance au traitement a 6 mois est plus élevé dans le groupe de patients
recevant le film (63,78 %) que dans celui des patients ayant regu les comprimés (58,13 %; p = 0,002). La
tendance s’est maintenue a 12 mois avec, notamment, 25 % moins d’abandons de traitement avec les
films comparativement aux comprimés. Par ailleurs, les patients ayant recu le film avaient une probabilité
plus faible d’étre hospitalisés (Clay 2014).

Un des avantages du film comparativement au comprimé sublingual réside dans la diminution du temps
de supervision, en raison de la dissolution plus rapide du film. En effet, les résultats d’une étude a
répartition aléatoire (Lintzeris) a double insu, réalisée sur 92 patients, montrent que la dissolution du film
est d’environ trois minutes plus rapide que celle du comprimé. De plus, le film adhére a la muqueuse
buccale en 30 secondes et seule une faible proportion de patients (13 %) qui recevait 1 ou 2 films a été en
mesure de I'enlever apres ce délai, comparativement a 29 et 33 % des patients recevant respectivement
3 ou 4 films simultanément. Ainsi, le film contribuerait a réduire le risque de diversion souvent observé
avec ce type de molécules.

Le potentiel d’abus de buprénorphine est une préoccupation importante dans la prise en charge de la
dépendance aux opioides. La présence de la naloxone dans l'association a doses fixes de
buprénorphine/naloxone a pour objectif de décourager I'usage inapproprié de la buprénorphine, en
provoquant I'apparition de symptomes de sevrage. Contrairement a une administration par injection ou
par inhalation, la naloxone administrée par voie sublinguale ou buccale n’entraine pas de symptémes de
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sevrage. Il y aurait moins de risque d’abus avec le film de I'association buprénorphine/naloxone qu’avec
le comprimé sublingual, comme rapporté par les résultats d’'une étude rétrospective réalisée sur des bases
de données aux Etats-Unis (Butler 2018). En effet, dans cette étude dont le but est de comparer le
potentiel d’abus et de mésusage des films de buprénorphine/naloxone a celui des comprimés, le taux
d’abus et de mésusage a été mesuré en fonction de la prévalence du profil d’abus et de la voie
d’administration. Les conclusions indiquent que le potentiel d’abus par insufflation ou par injection des
comprimés est plus élevé que celui des films.

L’administration du film de buprénorphine/naloxone, tout comme celle du comprimé sublingual, requiert
un enseignement approprié par un professionnel de la santé afin de favoriser I'efficacité du traitement et
le succes thérapeutique. Une technique d’administration inadéquate des films dont I'administration se
fait par voie buccale ou sublinguale est susceptible d’affecter I'absorption de [Iassociation
buprénorphine/naloxone et, par conséquent, son efficacité.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement des trois teneurs
des films de buprénorphine/naloxone pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides. Elle
repose notamment sur des statistiques de facturation du régime public d’assurance-médicaments
provenant de la base de données de - et d’un rapport non publié d’analyse de dossiers-patients
d’Ipsos Healthcare. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

de Co. S-Ling. (sur 3 ans)

Parameétre Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre d’ordonnances de buprénorphine/naloxone sous forme

prenoTe HE-H 5. 0.

Nombre de patients traités par I'association
buprénorphine/naloxone sous forme de Co. S-Ling. (sur 3 ans)?

2243,2419 et
2591

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des films de buprénorphine/naloxone
(sur 3 ans)

1 B K

12,24 et37 %

Buprénorphine/

Buprénorphine/

Provenance des parts de marché naloxone naloxone
(Co. S-Ling.) (Co. S-Ling.)

Proportlon'd utilisation de la formulation originale (Suboxone™©) . % s o

des Co. S-Ling.

FACTEURS INFLUENGCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Prix par unité

= Film2mg-0,5mg 2,67$ 2,675

" Fim8mg-2mg 4,73 $ 4,735

= Film12mg-3mg 7,108 7,10 S

= Co.S-Ling. 2mg—0,5mg Set st 0,67 $¢

=  Co.S-ling.8mg-2mg Set i s° 1,18 $¢

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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Parameétre Fabricant INESSS

Nombre d’unités par ordonnance, selon la teneur
= 2mg-0,5mg

= 8mg—-2mg

= 12mg-3mg

Selon les parts de

. ., . L marché présentées
Répartition des posologies, selon une dose principalement

. . d s. 0. dans I'analyse de
uniquotidienne L
minimisation des
colts
Nombre moyen de jours de traitement par patient par année?® s. 0. 250
Co(t des services professionnels du pharmacien pour le
. o , - s. 0. 14,71 8¢
traitement de substitution de la dépendance aux opioides
Co(t moyen des services professionnels du pharmacien pour
SRS . E 9,28 $°
I’exécution d’une ordonnance
Nombre moyen de services par période® . par ordonnance 1,29 par semaine
Nombre moyen de teneurs par service
= Film S. 0. 1,39
= Co.S-Ling. 1,44

Co. S-Ling. : Comprimé sublingual; s. 0. : Sans objet.

a Lesvaleurs ont été extrapolées a partir des statistiques de facturation de la RAMQ de 2015 a 2019.

b  Ces prix sont ceux de la version générique et de la version originale (Suboxone"¢), respectivement.

c Les prix des comprimés sublinguaux de marque SuboxoneM® inscrits sur la Liste des médicaments sont assujettis a
I'application de la mesure du prix le plus bas (PPB); donc, la RAMQ rembourse seulement le prix le plus bas par teneur,
soit celui équivalent a la version générique.

d Les valeurs de I'INESSS ont été déterminées a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du
1°" aolt 2019 au 31 juillet 2020.

e Le tarif de traitement de la substitution de la dépendance aux opioides (14,71 $) est applicable une seule fois par service.
Si deux teneurs sont requises a chaque service, le tarif d’exécution d’une ordonnance (9,28 $) s’applique a la deuxiéme
teneur.

f  Lesvaleurs ont été déterminées a partir des statistiques de facturation de la RAMQ et d’hypothéses visant a minimiser le
nombre de teneurs différentes requises a chaque service.

Selon le fabricant, le remboursement des trois teneurs des films de buprénorphine/naloxone aurait un
impact budgétaire net total de . S sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant
leur inscription.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable, malgré des
intrants jugés non adéquats qui portent a sous-estimer I'ampleur des co(ts additionnels attendus. Pour
son analyse, il a considéré une approche différente, c’est-a-dire en utilisant les données de facturation de
la RAMQ de 2015 a 2020 pour les personnes recevant un traitement par les comprimés sublinguaux de
buprénorphine/naloxone et celles de la période de référence du 1°" ao(it 2019 au 31 juillet 2020 pour la
répartition des posologies quotidiennes. Les éléments ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentés
ci-dessous :

] Population admissible au traitement : Dans son analyse, le fabricant a utilisé des données de
facturation afin d’estimer les nombres d’ordonnances de buprénorphine/naloxone sous forme de
comprimé sublingual dans les trois prochaines années. Bien que cette approche soit acceptable,
I'INESSS préfére retenir une méthode différente. A partir des statistiques de facturation de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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RAMQ, les nombres de patients en traitement ont été estimés sur les trois prochaines années. Cette
approche par patient a été jugée plus précise étant donné que le colt est influencé de maniére
significative par la dose quotidienne recue par chaque patient, laquelle implique la combinaison
spécifique d’un nombre de comprimés et de teneurs différentes. Cette modification de la méthode
de détermination de la population admissible au traitement a un impact a la hausse sur les résultats.
Facteurs influencant le colt des traitements: Dans son analyse, le fabricant utilise le nombre
d’unités par ordonnance, basé sur des statistiques de facturation ainsi que sur d’autres postulats
pour la teneur de 12 mg — 3 mg, afin de pouvoir calculer le colt par ordonnance. De plus, pour
déterminer les prix des versions génériques des comprimés sublinguaux de [’association
buprénorphine/naloxone, il se base sur le niveau 2 du Cadre pancanadien de tarification par niveau
de I’Alliance pancanadienne pharmaceutique. Or, selon cette méthode, les prix retenus dans
I’analyse du fabricant sont significativement plus élevés que les prix de la Liste des médicaments de
la RAMQ. L’'INESSS a donc procédé d’'une maniere différente. Tout d’abord, en concordance avec
son analyse pharmacoéconomique et avec la méthode de détermination de la population
admissible, le colt de traitement a été calculé pour chaque dose journaliére de 2 a 32 mg sur la
base des prix des comprimés de la Liste des médicaments de la RAMQ. Ensuite, les co(ts ont été
pondérés en fonction de la répartition des posologies sur la base des parts de marché. Finalement,
afin de prendre en compte la persistance ainsi que les débuts et arréts du traitement, le nombre
moyen de jours de traitement par patient par année a été calculé a partir des données de
facturation de la période s’échelonnant de 2015 a 2019. L'ensemble de ces modifications a un
impact a la hausse sur les résultats.

Impacts budgétaires de I'inscription des teneurs de 2 mg — 0,5 mg, 8 mg — 2 mg et 12 mg — 3 mg des
films de Suboxone"* sur la Liste des médicaments (INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 586349 S 12542228 2110748S 3951319S
Nombre de patients 269 576 969 969°
IMPACT NET®
RAMQ 450356$ | 963328 | 1621197% 30348815
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 1889048 $
Sur 3 ans, colts les plus élevés® 44221238

a
b

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

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

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

Les estimations ont été réalisées en considérant un nombre attendu plus faible de patients traités a la
buprénorphine/naloxone au cours des trois prochaines années (1 965, 2 044 et 2 115), en effectuant une extrapolation
alternative des données de facturation de la RAMQ et en retenant des parts de marchés réduites de 25 % (9, 18 et 28 %).
Les estimations ont été réalisées en considérant un nombre attendu plus important de patients traités a la
buprénorphine/naloxone au cours des trois prochaines années (2 522, 2 794 et 3 067), en effectuant une extrapolation
alternative des données de facturation de la RAMQ et en retenant des parts de marchés augmentées de 25 % (15, 30 et
47 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts d’environ 3 MS s’ajouteraient au budget de
la RAMQ dans les trois premieres années suivant l'inscription des trois teneurs de films de I’association
buprénorphine/naloxone. De plus, un impact budgétaire, de faible ampleur, viendrait également s’ajouter
pour les établissements de santé.

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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CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire I'association buprénorphine/naloxone sous forme de film sur les
listes des médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La valeur thérapeutique de l'association buprénorphine/naloxone sous forme de comprimé
sublingual a déja été reconnue.
] Le fait que les criteres de bioéquivalence ne soient pas satisfaits pour toutes les teneurs des films

comparativement aux comprimés amene une préoccupation en lien avec l'interchangeabilité des
deux formulations. Cependant, le traitement peut étre ajusté en fonction des symptomes ressentis
par le patient et la conduite a tenir est présentée dans la monographie.

] Les films ont un temps de désintégration plus court que les comprimés sublinguaux, ce qui pourrait
réduire le temps de supervision nécessaire.

] Le taux de persistance au traitement semble plus élevé avec le film qu’avec le comprimé, tandis
gue le potentiel d’abus serait moindre avec le film.

] En administration sublinguale ou buccale, la naloxone est peu absorbée et n’entraine pas d’effet de
sevrage significatif.

] Puisque les comprimés sublinguaux a la teneur 12 mg—3 mg ne sont pas inscrits sur les listes,

I'usage du film a cette méme teneur pourrait contribuer a diminuer le nombre de comprimés
nécessaire et le temps consacré a I'administration du traitement, notamment chez les patients
prenant des doses quotidiennes élevées.

L] Le profil d’innocuité des films est similaire a celui des comprimés sublinguaux.

L] Le film de l'association de buprénorphine/naloxone représenterait une option de traitement
additionnelle pour les personnes ayant un TLUO.

] D’un point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et innocuité jugées non

différentielles entre les films et les comprimés sublinguaux de buprénorphine/naloxone ainsi que
d’un co(t de traitement d’environ 2 fois plus élevé, les films sont jugés non efficients.

] L'impact budgétaire net de l'inscription des trois teneurs des films serait d’approximativement
3 MS sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, I'inscription
des films de buprénorphine/naloxone sur les listes des médicaments pour le traitement du TLUO
constituerait une décision responsable, juste et équitable si le fabricant participait a I'atténuation du
fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

= A partir de I'analyse d’impact budgétaire de I'INESSS, chaque baisse de 1 % des prix des films de
buprénorphine/naloxone réduit de 42 082 S I'impact budgétaire net total sur trois ans.

= Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis de la Liste des
médicaments et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles. Tout rabais ou
ristourne qui s’appliquerait aux comprimés sublinguaux de I'association buprénorphine/naloxone,
augmenterait I'inefficience des films et augmenterait I'impact budgétaire net de leur inscription.
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ZOLGENSMA™®
Amyotrophie spinale 5q

Avis transmis au ministre en décembre 2020

Marqgue de commerce : Zolgensma

Dénomination commune : Onasemnogéne abéparvovec
Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse

Teneur : 2 x 102 vecteurs génomiques/ml (2E13 vg/ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, dans le contexte particulier d’'une maladie
rare dont les répercussions sont extrémement invalidantes en bas age, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Zolgensma"© sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement des enfants atteints d’amyotrophie spinale 5q (AS), qui
présentent deux ou trois copies du gene survie du motoneurone (SMN2), selon certaines conditions.

Puisque les données cliniques ne portent que sur les enfants agés de moins de 6 mois, I'INESSS est d’avis
gue les incertitudes au regard de |'efficacité et de I'innocuité du traitement par I'OA pour ceux de 6 mois
ou plus sont importantes. En effet, le médicament, bien que prometteur et soutenu par une forte
plausibilité biologique, revét encore un caractére expérimental. En I'absence de données chez ce sous-
groupe de patients, d’'importantes préoccupations relatives a I'efficacité et l'innocuité demeurent.
L'INESSS considére que cette approche thérapeutique ne devrait étre offerte a cette population que dans
un contexte d’analyse des risques et des bénéfices, au cas par cas, par un comité multidisciplinaire, tel le
comité de convenance des établissements de santé, et qu’avec I'obtention d’un consentement éclairé des
parents. De plus, étant donné les incertitudes relevées et le co(t élevé du médicament, la mitigation des
risques et la démonstration de la preuve devraient impliquer le fabricant.

Conditions

] Réalisation d’un suivi clinique;

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique.

Suivi clinique

Comme cela est souvent le cas avec les maladies rares, la reconnaissance de la valeur thérapeutique du
Zolgensma™© pour le traitement des enfants atteints d’AS repose sur des données limitées. Compte tenu
des lacunes existantes en matiere de preuves d’efficacité et d’'innocuité a long terme et de |'absence de
données chez les enfants agés de 6 mois ou plus au moment de la perfusion de cette thérapie, le fabricant,
afin de mitiger le risque, devrait soutenir financierement une large collecte de données (données de vie
réelle, real world data) permettant de démontrer I'efficacité et I'innocuité du médicament a long terme

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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chez tous les enfants traités. Ainsi, I'INESSS procédera a une réévaluation du médicament, dans au plus
trois ans, a la lumiere des données disponibles.

Indication reconnue pour le paiement

* pour le traitement de I'amyotrophie spinale 5q confirmée par un test génétique montrant une
mutation ou une délétion biallélique du gene SMN1. Au moment de la perfusion, I'enfant doit :
° étre agé de moins de 6 mois;
et
. présenter deux ou trois copies du gene SMN2;
et
. ne pas dépendre exclusivement d’une alimentation par voie nasogastrique ou par
gastrostomie;
et
. ne pas dépendre d’une ventilation permanente. La ventilation permanente est définie par le

recours a une assistance respiratoire (invasive ou non invasive) de 16 heures ou plus par jour,
pendant plus de 21 jours consécutifs, sauf si elle est liée a un épisode aigu réversible.

’autorisation est donnée pour une dose maximale unique de 1,1 x 10* vg/kg.

Dans le cas d’un enfant traité par le nusinersen, ce dernier doit étre cessé pour que I'enfant soit
admissible au traitement par I'onasemnogéne abéparvovec, et non repris par la suite.

Il est possible que des enfants atteints d’amyotrophie spinale n’aient pu recevoir la médication
avant I'dge de 6 mois. Dans ce cas, des comités multidisciplinaires, comme les comités de
convenance des établissements de santé, pourront étudier et autoriser les demandes pour les
enfants agés de 6 mois ou plus, sur la base de justifications cliniques, pour autant qu’ils satisfassent
aux exigences précitées, hormis celle concernant I'age.

AVANT-PROPOS

L'OA est la premiere thérapie génique pour le traitement de I’AS, une maladie neuromusculaire génétique
progressive rare qui entraine une perte irréversible de motoneurones. Cependant, il s’agit de la deuxieme
thérapie modificatrice de la maladie, approuvée pour le traitement de cette maladie. Le nusinersen est le
premier traitement modificateur de la maladie. Il est inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement des enfants atteints d’AS de type |, Il ou lll, ou susceptibles de développer I'un de ces
trois types. Bien que leurs mécanismes d’action different, I'OA et le nusinersen ont comme effet commun
d’augmenter la production de la protéine SMN dans les motoneurones, dans 'optique de préserver la
fonction motrice et d’améliorer la survie des enfants, surtout s’ils sont traités précocement. L'OA utilise
une capside dérivée d’un virus adénoassocié de sérotype 9 (VAA9) recombinant non réplicatif pour fournir
une copie du géne SMN1 humain stable et fonctionnel, congu pour résider sous la forme d’un épisome
d’ADN dans le noyau des cellules transduites. L'OA a été élaboré pour avoir un effet rapide. Il est
administré par perfusion intraveineuse, peut traverser la barriere hémato-encéphalique et transporter le
géne SMN1 vers les motoneurones du systéme nerveux central.

Dans les présents travaux, un groupe d’experts, qui inclut notamment plusieurs médecins spécialistes
dont la pratique est axée sur la prise en charge de patients atteints d’AS, a été formé. Ce comité s’ajoute
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a une consultation pancanadienne de spécialistes menée conjointement par I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) et I'INESSS. Ces consultations ont permis
d’échanger avec des neurologues, des pédiatres spécialistes des maladies neuromusculaires et des
physiatres. Deux panels consultatifs, I'un regroupant des parents d’enfants atteints de I’AS et I'autre, des
citoyens, ont également été formés pour s’assurer que les intéréts, les valeurs, les besoins et les
perspectives des personnes atteintes d’AS et de leur famille, ainsi que ceux de la société québécoise, sont
pris en considération dans cette évaluation. La méthodologie relative a ces consultations, de méme que
la démarche réflexive en éthique et la gestion des conflits d’intéréts et de rdles sont décrites dans des
annexes complémentaires (INESSS 2021).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mécanisme d’action, mode d’administration et indication

L'OA est un vecteur de thérapie génique dérivé d’un virus adénoassocié de sérotype 9 (VAA9) qui fournit
une copie fonctionnelle du gene SMN1 dans les motoneurones efficacement transduits. Le gene SMN1
présent dans I'OA ne s’integre pas dans les chromosomes du patient. Il est plutét congu pour résider sous
la forme d’un épisome d’ADN dans le noyau des cellules transduites. Le gene est exprimé de fagon stable
pendant une longue période a I'intérieur des cellules post-mitotiques. La capacité de la capside du VAA9
a traverser la barriere hémato-encéphalique a été démontrée. L'OA est indiqué pour « le traitement des
enfants atteints d’amyotrophie spinale (AS) 5q qui sont porteurs de mutations bialléliques du géne de
survie du motoneurone 1 (SMN1, de I'anglais Survival Motor Neuron 1) et porteurs de 3 copies ou moins
du gene SMN2; ou atteints d’AS infantile ». Une seule dose calculée en fonction du poids corporel de
I’enfant est administrée par perfusion intraveineuse. Des corticostéroides sont administrés la journée
précédant cette perfusion et jusqu’a habituellement 30 jours aprés la perfusion, afin de réduire le risque
de réaction immunitaire dirigée contre le vecteur viral. Ils font I'objet d’'un sevrage graduel par la suite.
Une confirmation de titres d’anticorps VAA9 est nécessaire avant de procéder a la perfusion du
médicament. Les patients qui ont des titres supérieurs a 1:50 ne peuvent recevoir I'OA en raison de risques
de réaction immunitaire. Pour la méme raison, il n’est pas possible de retraiter les patients par I'OA.

D’un point de vue éthique, I'administration de I'OA parait moins contraignante pour les enfants et leurs
parents que celle du nusinersen, ce qui permettrait de réduire le fardeau du traitement de la maladie pour
les familles. Selon un consensus d’experts de I’'Union européenne, une administration de ce traitement
avant 'apparition des symptémes pourrait permettre d’en maximiser les bénéfices sur le développement
des enfants (Kirschner et al 2020).

Perspective des experts :

Les experts consultés mentionnent que I'administration par perfusion intraveineuse de
I’OA devrait étre effectuée exclusivement dans des centres hospitaliers ol exercent des
spécialistes expérimentés en matiere de traitement de I’AS. Au Québec, cette expertise
est détenue par les professionnels ceuvrant dans un nombre restreint de centres.
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Perspective des parents :

La voie d’administration intraveineuse et I'injection unique représentent des avantages
de I'OA. En effet, certains parents soulignent que les injections répétées du nusinersen
dans la colonne peuvent entrainer des impacts psychologiques, particuliérement chez
les enfants, comme de I'anxiété.

Perspective des citoyens :

Les citoyens consultés indiquent également percevoir favorablement le mode
d’administration de I’OA par rapport a celui du nusinersen. De plus, certains citoyens
mentionnent qu’une thérapie visant a combler une anomalie génétique semble plus
intéressante que le nusinersen qui vise a réduire la sévérité de la maladie.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de I'OA par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis de
conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et I’ACMTS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Physiopathologie et présentation clinigue

L’AS est une maladie neuromusculaire a transmission autosomique récessive, causée par une délétion ou
une mutation du géne SMN1 codant pour SMN, la protéine de survie des motoneurones qui est située sur
le chromosome 5q13. Bien que les mécanismes moléculaires exacts ne soient pas encore élucidés, de trop
faibles niveaux de protéine SMN sont associés a la dégénérescence des motoneurones inférieurs du tronc
cérébral et de la moelle épiniére, ce qui méne a une atrophie des muscles squelettiques, a une paralysie
symétrique des membres, ainsi qu’a une atteinte de la déglutition et de la respiration dans les cas les plus
séveres. Cette maladie est la principale cause génétique de déces chez les nouveau-nés et les enfants au
Canada.

Historiguement, on distinguait quatre types (I a IV) d’AS correspondant chacun a différents degrés de
faiblesse musculaire et d’atrophie. Or, cette classification est de moins en moins utilisée. Le nombre de
copies du géne SMN2 constitue un facteur pronostique important; moins le patient possede de copies,
plus il risque d’étre atteint d’'une forme grave de la maladie. Par ailleurs, on peut retrouver des enfants
qui seront tres affectés par I’AS et d’autres moins, parfois pour un méme nombre de copies du gene SMN2.
En général, c’est lorsque les symptdmes apparaissent que la gravité de la maladie peut étre confirmée. A
noter qu’il n’y a pas de test de dépistage génétique de la mutation ou délétion du gene SMN1 dans le
Programme québécois de dépistage néonatal sanguin; par conséquent les patients sont pris en charge
lorsque la maladie a déja causé des lésions irréversibles, sauf s’il y a des antécédents familiaux. Tous les
patients ont en commun la détérioration de I'autonomie fonctionnelle, mais cette maladie n’a aucun effet
sur leurs capacités cognitives.

Perspective des experts :
Les experts consultés jugent qu’il est préférable de considérer I’AS comme un
continuum et non comme un ensemble de catégories distinctes et mutuellement
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exclusives. lls recommandent de ne pas utiliser les types d’AS pour déterminer les
patients qui seraient admissibles a recevoir I’'OA. En effet, ils considérent que ce type
de classement est désuet. Bien qu’imparfait, un classement selon le nombre de copies
du géne SMIN2 est jugé plus approprié.

Données épidémiologiques

La prévalence a la naissance de I'AS rapportée dans la documentation scientifique est assez constante
parmi les études, soit environ 1 cas par 10 000 naissances vivantes (Verhaart 2017). Les enfants qui
présentent deux copies du gene SMNZ2 sont les plus fréguemment diagnostiqués mondialement et
représentent 60 % des patients qui recoivent un diagnostic d’AS; les estimations de leur prévalence sont
toutefois plus faibles en raison du taux de mortalité élevé en I'absence de traitement. Annuellement,
selon la banque de données médico-administrative de maintenance et exploitation des données pour
I’étude de la clienteéle hospitaliere (MED-ECHO), environ cing nouveaux cas chez les enfants agés de 0 a
2 ans, tous types confondus, sont diagnostiqués au Québec.

Evolution naturelle de la maladie

La nature progressive et irréversible de la maladie, la nature invasive des thérapies de soutien ainsi que
les impacts émotionnels et financiers affectent grandement la qualité de vie des patients et des proches
aidants. Un lourd fardeau est généralement porté par les patients qui présentent une, deux, ou pour
certains, trois copies du gene SMN2, identifiés antérieurement comme des type I. Les enfants qui ont une
seule copie du géne SMN2 sont rares, généralement trés sévérement atteints et décedent rapidement.
Ceux avec deux copies, et certains avec trois copies, développent des symptdmes souvent dans les six
premiers mois de vie. La maladie se manifeste par une faiblesse musculaire qui débute a la racine des
membres et s’étend aux extrémités. Par exemple, les nourrissons ne parviennent pas a tenir leur téte et
ont des difficultés a rouler sur eux-mémes. D’autres signes peuvent étre associés : des troubles de la
succion et de la déglutition, et les cris du nourrisson sont plus faibles. Certains enfants souffrent
également d’insuffisance respiratoire, de contractures ou d’une scoliose. Une étude portant sur
I'utilisation des ressources de santé, menée au Royaume-Uni, a révélé que plus de 80 % des nourrissons
atteints d’AS de type |, avec principalement deux copies du géne SMN2, suivis sur une période de 12 mois,
avaient recours a une ventilation non invasive quotidienne ou a une assistance a la toux. La fonction
respiratoire se détériore, ce qui nécessite une ventilation mécanique invasive continue par trachéotomie
et un soutien nutritionnel par sonde nasogastrique ou nasojéjunale. La position assise est impossible a
réaliser par les patients seuls, et I'hypotonie fait que la marche ne sera jamais acquise. Le pronostic de
cette maladie est sombre. En effet, le décés du patient survient généralement au cours des deux
premiéres années de vie par insuffisance respiratoire si aucune assistance a cet égard ne lui est fournie.
Les hospitalisations fréquentes et prolongées ainsi que le recours aux aides nutritionnelle et respiratoire
prolongent I'espérance de vie, mais les interventions chirurgicales requises pour fournir celles-ci aux
patients sont traumatisantes. Finalement, la majorité des enfants avec trois copies deviennent
symptomatiques entre 6 et 18 mois de vie. lls s’assoient difficilement sans aide et perdent peu a peu cette
habileté en raison de I'aspect dégénératif de I’AS. Ils sont incapables de se tenir debout ou de marcher
seuls et leur espérance de vie est trés variable. La plupart vivent jusqu’a I'dge adulte grace a une prise en
charge multidisciplinaire.

Afin d’établir une cohorte de comparaison appropriée pour le programme de développement clinique de
I'OA, une étude de cohorte prospective de I'évolution naturelle de I'AS menée par le Pediatric
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Neuromuscular Clinical Research Network (PNCR) (Finkel 2014) a été utilisée. L'étude comprenait
337 nourrissons atteints d’AS, recrutés de 2005 a 2009 et suivis dans 3 centres médicaux américains
reconnus a I'échelle internationale. Elle avait pour objectif d’examiner la survie des nourrissons atteints
d’AS de type |. Pour que les patients soient admis dans la cohorte témoin, leurs données démographiques
et leurs antécédents devaient étre disponibles, et ils devaient satisfaire aux critéres suivants :

L] age au début de la maladie de 6 mois ou moins;

] délétion biallélique du géne SMIN1I;

] deux copies du geéne SMN2.

Une population sélectionnée de la seconde étude d’évolution naturelle de la maladie a été utilisée comme
cohorte témoin supplémentaire destinée aux analyses exploratoires. L'étude NeuroNEXT (National
Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials NeuroNEXT) (Kolb 2016) est une étude longitudinale,
multicentrique et prospective qui a recruté 26 nourrissons atteints d’AS et 27 témoins en bonne santé
dans 14 centres, sur une période de 21 mois. Elle est commanditée par le National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS). La période de recrutement a été limitée aux nourrissons agés
de 6 mois ou moins et nés entre 36 et 42 semaines de gestation. Les critéres de cette étude, congue pour
imiter I'inclusion et le calendrier des futurs essais cliniques sur I’AS ciblant le traitement des nourrissons,
ressemblaient fortement a ceux de I’étude START (Al-Zaidy 2019, Mendell 2017) relativement a I’age, aux
criteres génétiques et a la fonction motrice au départ. Les patients atteints d’AS de type | ou de type Il ont
été distingués les uns des autres en fonction de leur capacité a s’asseoir sans soutien pendant 10 secondes
ou plus. Les nourrissons qui n"ont a aucun moment réussi a franchir cette étape du développement
moteur ont été classés comme atteints d’AS de type .

Prise en charge actuelle

Il y a un peu plus de deux ans, les soins de soutien étaient les seuls traitements administrés en réponse
aux complications de la maladie. La physiothérapie, la ventilation assistée, I'assistance nutritionnelle et
I’hospitalisation en cas d’épisodes aigus étaient les mesures employées pour améliorer et prolonger la vie
des enfants. Bien que ces mesures demeurent encore utilisées, un traitement modificateur de la maladie,
le nusinersen, a depuis été inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des
enfants atteints d’AS de type |, Il et lll ainsi que pour les enfants présymptomatiques susceptibles de
développer les mémes types de la maladie. Il requiert des injections intrathécales répétées, soit sept la
premiére année, puis tous les quatre mois les années suivantes. Cette voie d’administration exige la
mobilisation de personnel spécialisé ainsi que celle d’un plateau technique. De plus, cette procédure
récurrente est tres invasive, peut nécessiter une anesthésie générale, ce qui peut étre anxiogene pour les
patients et leurs proches.

Perspective des experts :

Les experts consultés insistent sur I'importance d’un traitement avant I’apparition des
premiers symptémes, car I’atteinte neuromusculaire est irréversible peu importe le
traitement. Afin de maximiser le potentiel thérapeutique des traitements actuels, il
importe de pouvoir identifier dés la naissance les enfants atteints d’AS et porteurs de
deux ou trois copies du géne SMN2.
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Perspective des parents :

Les parents consultés témoignent d’une certaine hétérogénéité régionale dans la prise
en charge de la maladie. Ils soulignent notamment des différences d’accés a une équipe
multidisciplinaire, a des professionnels de la santé informés sur la maladie, au
diagnostic précoce, a des protocoles de recherche, et aux soins dans des délais
recommandeés.

Besoin de santé

Un seul traitement modificateur de la maladie, le nusinersen, est actuellement inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements. Malgré la disponibilité de ce traitement, le besoin de santé demeure
important en ce qui a trait a la survie sans événement, a I'atteinte des jalons moteurs significatifs ainsi
gu’au maintien de la fonction respiratoire et de la capacité de déglutition. En effet, bien que I'injection
dans la région lombaire permette de distribuer le nusinersen dans le liquide céphalo-rachidien, les
données cliniques semblent montrer une efficacité moins grande sur les fonctions bulbaires qui régulent
les processus vitaux tels que la respiration ou le rythme cardiaque, par rapport aux fonctions motrices.
Tous les patients ne répondent pas de fagon optimale a ce traitement, surtout ceux avec deux copies de
SMN2, chez qui persistent des symptomes neuromoteurs (INESSS 2018). Certains patients atteints de
scoliose sévere ne sont pas admissibles a une injection intrathécale. De plus, le nusinersen est un
traitement chronique et invasif qui doit étre administré par la voie intrathécale a raison de sept injections
la premiére année, puis tous les quatre mois les années suivantes.

Perspective des experts :

Les experts consultés conviennent qu’il existe toujours un besoin de traitements
efficaces a début d’action rapide et a effet a long terme, notamment sur les symptémes
bulbaires de la maladie. Sont aussi souhaitables des traitements au mode
d’administration simple et au profil d’innocuité favorable.

Perspective des parents :
Selon certains parents, I’accés a un traitement unique a vie pourrait enlever le stress de
vivre avec la crainte qu’un jour l'accés a ses traitements soit coupé, ce qui
condamnerait leur enfant.

Analyse des données

Parmi les données analysées, les études STR1VE-US (Day 2020), STR1VE-EU (Mercuri 2020) et SPRINT
(Strauss 2020), disponibles sous forme d’affiche et complétées par des données non publiées, ont été
considérées. L’étude START (Al-Zaidy 2019, Mendell 2017), et ses données a long terme préliminaires sous
forme d’affiche (Mendell 2020), ont également été examinées. De plus, deux comparaisons indirectes ont
été analysées; I'une soumise par le fabricant, mais non publiée, et I'autre répertoriée par I'INESSS
(Dabbous 2019). Cependant, cette derniére n’a pas été retenue, en raison de ses nombreuses limites
méthodologiques.

L’étude STR1VE-US est un essai de phase lll, multicentrique américain, ouvert et comportant un seul
groupe. Son but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I’OA chez des enfants atteints d’AS. Les patients
inclus dans I'étude présentaient une mutation biallélique du gene SMN1, avec deux copies de SMN2, en
plus des caractéristiques suivantes: étre agés de moins de 6 mois lors du traitement par I'OA,
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symptomatiques et capables de déglutir des liquides clairs. Les patients ayant recu du nusinersen étaient
exclus. Une comparaison avec 23 témoins historiques provenant de la cohorte du PNCR a été réalisée. Les
22 enfants traités ont recu une dose unique de 1,1 x 10* vg/kg d’OA par perfusion intraveineuse. La
prednisolone a la dose de 1 mg/kg/jour était administrée en prophylaxie 24 heures avant la perfusion et
jusqu’a 30 jours apres celle-ci avant d’étre sevrée.

Les coparametres d’évaluation principaux sont :

L] la proportion de nourrissons ayant acquis la capacité a s’asseoir sans aide pendant au moins
30 secondes a I’age de 18 mois;
L] la survie sans événement a I'dge de 14 mois, définie comme le fait d’avoir évité la mort ou la

nécessité d’'une ventilation mécanique prolongée. On entend par une ventilation mécanique
prolongée, une trachéotomie ou le besoin d’une assistance respiratoire au moins 16 heures par jour
(a I'aide d’une assistance ventilatoire non invasive) pendant au moins 14 jours consécutifs en
I’'absence de maladie aiglie réversible, sauf la ventilation périopératoire.

Une analyse statistique hiérarchique est appliquée aux coparameétres principaux et aux parametres
d’évaluation secondaires, soit la capacité a s’épanouir et la non-assistance respiratoire, a I'dge de 18 mois.
Les principaux résultats, en intention de traitement, sont présentés dans le tableau suivant.

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).

51




Principaux résultats de I’étude STR1VE-US (Day 2020)

Onasemnogéne Cohorte

Paramétre d’évaluation?® abéparvovec historique® Valeur p
(n=22) (n=23)

COPARAMETRES PRINCIPAUX
Position assise a I'age de 18 mois® 59 % 0% p < 0,0001¢
Survie sans événement a I’age de 14 mois® 91 % 25% p < 0,0001f
COPARAMETRES SECONDAIRES A L’AGE DE 18 MOIS
Capacité a s’épanouir® 41 % 0% p < 0,0001¢
Sans assistance respiratoire” 82 % 0% p < 0,0001¢
AUTRES PARAMETRES SECONDAIRES A L’AGE DE 18 MOIS
Maintien du poids corporel 64 % nd nd
Capacité a avaler des liquides clairs ou tres clairs 55 % nd nd
CHOP-INTEND! > 40 points 95 % <1% nd

nd : Non disponible.

a  Exprimé en proportion de patients.

b Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network (PNCR) (Finkel 2014).

¢ Enfants qui maintiennent la position assise sans aide pendant 30 secondes ou plus selon I'élément numéro 4 du sous-test
moteur global de I'échelle de Bayley-Ill (Bayley 2006).

d Le résultat est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,025.

e Unévénement est défini par le décés ou la ventilation permanente (trachéotomie ou > 16 heures de ventilation continue
par jour pendant au moins 14 jours en I'absence d’un événement réversible aigu).

f  Lerésultat est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,05.

g Ce parametre est composé de trois éléments : le maintien d’un poids > 3¢ percentile, la capacité a s’alimenter sans
assistance non orale et la capacité a avaler les liquides clairs.

h  Ne nécessitant aucune utilisation quotidienne d’un respirateur a pression positive expiratoire a deux niveaux (BiPAP) a
I’dge de 18 mois, sauf s’il s’agit d’'une maladie réversible aiglie ou d’une ventilation périopératoire.

i Poids > 3¢ percentile pour I'dge et le sexe conformément aux lignes directrices de 'OMS (OMS 2020).

j Le Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND) est une échelle spécifique
qui évalue la fonction motrice des enfants ayant une faiblesse motrice significative. Elle comprend 16 items évalués sur
une échelle de 5 points (0 = pas de réponse et 4 = réponse compléte), avec un score maximal de 64 points.

L’évaluation de la qualité des études cliniques et des niveaux de preuve figure dans des annexes
complémentaires (INESSS 2021). Les éléments clés relevés durant I'évaluation de cette étude sont les
suivants :

] Le devis est jugé adéquat, car il s’agit d’une étude de phase lll, multicentrique. L'absence d’un bras
comparateur est soulignée. Cependant, une évaluation contre un placebo (ex. : injection simulée)
aurait été impossible pour des raisons éthiques étant donné la commercialisation du nusinersen,
mais une comparaison avec ce dernier aurait été d’intérét. Sa qualité méthodologique est jugée
acceptable malgré un certain nombre de limites, dont le faible nombre de patients, lequel peut étre
justifié en contexte de maladie rare. L'appréciation des parameétres d’évaluation pour le
développement moteur par des investigateurs indépendants permet de réduire les biais.

. La comparaison avec une cohorte historique permet d’apprécier de fagon relative I'ampleur des
résultats. Toutefois, cette comparaison comporte des biais en faveur du groupe traité. A 'époque
de I'étude de cohorte (2005-2009), le délai de prise en charge des enfants était plus long et les
traitements de soutien, moins adaptés et accessibles (2005 a 2009). Toutefois, le choix de la
position assise sans aide pendant au moins 30 secondes comme parametre d’évaluation permet de
mieux apprécier I'effet du traitement, car I'atteinte de cette étape est difficile pour les enfants qui
ne regoivent pas un traitement modificateur de la maladie.
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L] Les caractéristiques de base des patients traités sont relativement bien détaillées. L'age au moment
du traitement variait de 0,5 a 5,9 mois, avec une moyenne de 3,7 mois. Il est possible que les
enfants agés de 0,5 mois aient été traités au moment de I'apparition des symptomes, ce qui rend
encore plus hasardeuse la comparaison avec une cohorte historique ou les enfants étaient recrutés
bien apres |'apparition des symptémes.

] Les critéres d’admissibilité des enfants traités par I'OA sont stricts, comme I'exclusion d’assistance
respiratoire ou nutritionnelle, ce qui favorise I'inclusion d’enfants aptes a montrer une amélioration
en traitement, car ils sont traités trés t6t dans I’évolution de leur maladie.

] Les parametres d’évaluation sont reconnus et validés pour I’AS. La fonction bulbaire est bien
évaluée, davantage que dans les études sur le nusinersen. Le choix des coparametres principaux et
secondaires est approprié et permet, malgré le biais induit par le choix de patients provenant de la
cohorte historique du PNCR, d’apprécier I'efficacité de I'OA.

. Le plan statistique est adéquat; les analyses ont été effectuées en intention de traiter et I'approche
hiérarchique permet de tenir compte de la multiplicité des analyses des paramétres principaux et
secondaires.

. La validité externe de I'étude est compromise, car les enfants de cette étude présentaient peu de
symptomes et ne dépendaient pas d’une assistance nutritionnelle ou respiratoire. Or, les enfants
au Québec sont habituellement diagnostiqués plus tardivement. Par conséquent, les patients sont
généralement pris en charge lorsque la maladie a déja causé des lésions irréversibles. De plus, la
prise préalable de nusinersen par la plupart des enfants ciblées par I'OA entache la validité externe
de I'étude.

Perspective des experts :

L’absence d’un groupe placebo est compréhensible dans ce contexte de maladie rare
pour laquelle il existe un autre traitement remboursé au Québec, a certaines conditions.
Toutefois, le choix de la cohorte historique PNCR a titre d’élément de comparaison est
tendancieuse, car elle fait mieux paraitre les résultats du groupe traité. En effet, les
enfants recrutés dans les années 2005 a 2009 I’étaient tous bien aprés I'apparition des
symptémes. lls présentaient donc déja des séquelles neuromotrices et plusieurs avaient
besoin d’une assistance respiratoire ou nutritionnelle. De plus, la prise en charge des
enfants atteints d’AS a beaucoup progressé depuis cette époque.

Position assise > 30 secondes (Bayley-Ill) et survie sans événement

Les résultats de cette étude montrent qu’a I'age de 18 mois, 59 % des enfants traités par I'OA se
maintiennent en position assise pendant 30 secondes ou plus, comparativement a aucun témoin
historique. Cette amélioration est cliniquement significative. A I'’dge de 14 mois, la grande majorité (91 %)
des enfants traités survivent sans événement, alors que seulement 25 % des témoins répondent a cette
définition. Cette différence est non seulement statistiquement, mais également cliniquement
significative.

Capacité de s’épanouir et absence d’assistance respiratoire

Pour ce qui est de la capacité a s’épanouir a I’dge de 18 mois, une proportion de 41 % des enfants ont
poursuivi leur croissance, alors que cet aspect n’est pas observé chez les témoins historiques. Le maintien
du poids corporel et de la capacité a avaler des liquides clairs ou tres clairs est atteint par plus de la moitié
des participants, a I'age de 18 mois. Il s’agit la d’améliorations cliniquement significatives pour le groupe
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traité. La majorité des enfants dgés de 18 mois provenant d’une cohorte historique ont besoin d’une
assistance respiratoire. Or, 82 % des enfants traités par I'OA ne requierent pas d’assistance respiratoire a
pression positive expiratoire a deux niveaux (BiPAP) et 68 % ne nécessitent aucune assistance. Il s’agit
d’une différence cliniquement significative.

Autres parameétres

Vingt et un patients (95 %) ont obtenu ou maintenu un score au Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND) supérieur ou égal a 40 points, 64 % ont obtenu ou
maintenu un score de 50 points ou plus, alors que 23 % ont obtenu un score de 60 points ou plus avec
I’OA, ce qui est tres proche du score maximal de 64 points de cette échelle. Ces scores sont cliniquement
significatifs, car les patients atteints d’AS avec 2 copies de SMN2 et recevant les meilleurs soins de soutien
n’atteignent presque jamais un score de 40 points. lls présentent en moyenne une baisse du score au fil
du temps.

Constat global sur |'efficacité

Pour I'ensemble de ces raisons, les bénéfices cliniques que pourrait apporter I'OA aux enfants porteurs
de deux copies du gene SMN2, agés de moins de 6 mois lors du traitement, sont jugés cliniquement
importants.

Perspective des experts :

Les deux coparametres principaux sont objectivables et difficiles a atteindre chez des
enfants non traités par des agents modificateurs de la maladie. Par conséquent,
lorsque ces résultats sont atteints par des enfants avec deux copies de SMN2, on peut
les attribuer au traitement. Le groupe comparateur, la cohorte historique, a alors peu
d’'impact dans I'appréciation de ces résultats. De plus, les enfants non traités
n’atteignent pas de résultat au CHOP-INTEND de 40 points, et encore moins de
50 points, alors que presque tous ceux traités par I’'OA ont atteint un score de 40 points
a l’dge de 18 mois.

Une incertitude est soulignée quant a la reproductibilité des résultats dans une
population québécoise, car les enfants traités dans cette étude étaient moins
sévérement atteints que la plupart des enfants québécois qui pourraient recevoir I'OA
en raison de I'absence de dépistage systématique a la naissance. Dans un contexte
clinique qui n’est pas aussi favorable que celui d’une étude, il peut s’écouler un délai
plus important avant que les enfants regoivent I’OA.

L’étude STR1VE-EU est un essai de phase lll, en cours, multicentrique européen, ouvert et comportant un
seul groupe. Le but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'OA chez des enfants atteints d’AS. La visite
a I'age de 18 mois sert de visite de fin d’étude, apres quoi les patients admissibles peuvent participer a
I’étude de suivi a long terme. Les patients présentent une mutation biallélique du géne SMN1 avec deux
copies du géne SMN2, en plus des caractéristiques suivantes : étre agés de moins de 6 mois lors du
traitement a I’OA, étre symptomatiques et étre capables de déglutir des liquides clairs. Les patients ayant
recu du nusinersen étaient exclus. Une comparaison avec des témoins historiques aux caractéristiques
similaires provenant de la cohorte du PNCR est présentée. Les 32 enfants traités ont recu une dose unique
de 1,1 x 10* vg/kg d’OA par perfusion intraveineuse. La prednisolone a la dose de 1 mg/kg/jour était
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administrée en prophylaxie 24 heures avant la perfusion et jusqu’a 30 jours aprés celle-ci avant de faire
I'objet d'un sevrage.

Le paramétre d’évaluation principal est la proportion de nourrissons ayant acquis la capacité de s’asseoir
sans aide pendant au moins 10 secondes a I’age de 18 mois. Le parametre secondaire clé est la survie a
I’age de 14 mois, définie comme le fait d’avoir évité la mort ou la ventilation mécanique prolongée. Une
analyse statistique hiérarchique est appliquée a ces deux parametres d’évaluation. Les principaux
résultats préliminaires, en intention de traitement et apres une durée moyenne de suivi de 10,6 mois,
sont les suivants.

Cette étude se distingue des autres, dont celle de STR1VE-US, quant aux critéres d’inclusion et d’exclusion
et aux caractéristiques de base des patients. L'age moyen au moment du traitement est de 4,1 mois; il
correle avec un plus grand besoin d’assistance respiratoire (27 %) et nutritionnelle (30 %) ainsi qu’a un
score au CHOP-INTEND plus bas, ce qui correspond davantage a la réalité québécoise puisqu’un
programme de dépistage des enfants n’est pas systématique. Le paramétre d’évaluation principal est plus
facile a atteindre dans cette étude, car la durée de la position assise sans aide n’est que de 10 secondes
au lieu de 30 secondes, a I’age de 18 mois. Le choix d’une exigence moindre pour atteindre un parametre
favorise de meilleurs résultats.

Etapes du développement moteur et assistance nutritionnelle

Les résultats préliminaires montrent que 19 % des enfants ont atteint la position assise sans aide pendant
10 secondes ou plus. L'une des étapes clés du développement moteur, soit le contréle de la téte, est
atteinte par 67 % des enfants traités par I'OA. De plus, 25 % des enfants traités pouvaient se retourner.
Les enfants de la cohorte historique parviennent rarement a atteindre ces étapes. Un score au CHOP-
INTEND de 40 points ou plus est difficilement atteignable sans traitement modificateur de la maladie
alors, que 66 % des enfants traités par I'OA y parviennent. Un score a ce test de 50 ou 60 points ou plus
est atteint par 38 et 3 % des enfants traités par I'OA, respectivement. Finalement, 67 % des enfants traités
n’ont pas eu besoin d’assistance nutritionnelle et 42 %, d’assistance respiratoire non invasive.

Survie sans événement

Les résultats préliminaires montrent qu’a I’age d’au moins 14 mois, 56 % des enfants traités ont survécu
sans ventilation mécanique prolongée, contre 25 % dans la cohorte historique. A I’age d’au moins 18 mois,
environ 13 % des patients vivaient sans ventilation mécanique prolongée, alors que ces cas sont trés rares
dans la cohorte historique.

Constat global sur |'efficacité

Bien que les résultats de STR1VE-EU soient préliminaires, ceux-ci appuient I'efficacité de I'OA a prolonger
la survie sans événement et a permettre le développement de la fonction motrice des enfants plus atteints
gue ceux ayant participé a I'étude STR1VE-US.

L’étude SPRINT est un essai de phase lll, a bras unique et multicentrique. Il s’agit du seul essai dont le but
est d’évaluer I'innocuité et I'efficacité de I'OA chez des enfants atteints d’AS au stade présymptomatique.
Il recense des enfants présentant une délétion biallélique du gene SMN1 : 14 patients avec deux copies
du géne SMN2 ont été recrutés dans la cohorte 1, tandis que 15 patients avec trois copies ont été recrutés
dans la cohorte 2. L’essai se termine a I’age de 18 mois pour la cohorte 1 et de 24 mois pour la cohorte 2,
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mais est toujours en cours. Les résultats sont comparés a la cohorte historique PNCR. Les participants
devaient étre agés de six semaines ou moins lors du traitement par I'OA, avoir une valeur de compound
muscle action potential (CMAP) de base d’au moins deux millivolts et avoir eu une évaluation de leur
capacité a déglutir des liquides clairs. Les patients qui présentaient déja des signes ou symptémes tels que
la fasciculation de la langue, I’'hypotonie ou I'aréflexie, ou qui avaient recu d’autres traitements pour I'AS,
étaient exclus. Les participants ont recu une dose unique de 1,1x10*vg/kg d’OA par perfusion
intraveineuse, accompagnée d’un traitement a la prednisolone suivant la méme posologie que celle de
I’étude STR1VE-US.

Les parameétres d’évaluation principaux sont la proportion de nourrissons ayant acquis la capacité de
s’asseoir sans aide pendant au moins 30 secondes a I’dge de 18 mois [cohorte 1], et se tenir debout sans
aide pendant au moins trois secondes a I’'dge de 24 mois [cohorte 2]. Les coparametres secondaires pour
la cohorte 1 sont la survie sans assistance respiratoire permanente, telle que définie dans I'étude
STR1VE-US, a 'age de 14 mois, et la proportion de nourrissons qui maintiennent un poids corporel
supérieur ou égal au 3¢ percentile sans avoir recours a une assistance nutritionnelle non orale ou
mécanique jusqu’a I'dge de 18 mois. Le paramétre d’évaluation secondaire de la cohorte 2 est la
proportion de nourrissons ayant acquis la capacité fonctionnelle de marcher sans aide, telle que définie
par I’enchainement de cing pas démontrant équilibre et coordination, a I’dge de 24 mois. Une analyse
statistique hiérarchique est appliquée aux parametres d’évaluation secondaires. Les patients peuvent
ensuite participer a une étude de prolongation d’'une durée de 15 ans. En raison du court suivi de I'étude
SPRINT, soit . a . mois en moyenne, seuls les principaux résultats concernant I'OA et la cohorte PNCR
sont présentés, les résultats des analyses statistiques n’étant pas encore disponibles.

Les éléments clés relevés durant I'évaluation méthodologique de cette étude sont les suivants :

] Le devis de phase Ill multicentrique est jugé acceptable malgré I'absence d’un bras comparateur.
Une comparaison avec le nusinersen aurait cependant été d’intérét. La qualité méthodologique est
également jugée acceptable malgré le faible nombre de patients, lequel peut étre justifié en
contexte de maladie rare. De plus, puisque cette thérapie génique s’accompagne d’incertitudes sur
les effets a plus long terme; une durée de suivi plus longue aurait été souhaitable. La révision des
vidéos du développement moteur par un évaluateur indépendant réduit le biais d’évaluation.

L] Les caractéristiques de base des patients sont assez bien détaillées; leur 4ge moyen au moment du
traitement était de 20,6 jours pour la cohorte 1 et de 28,7 jours pour la cohorte 2, alors que leur
poids moyen au départ était de 3,6 kg pour la cohorte 1 et de 4,1 kg pour la cohorte 2. A la derniére
visite médicale, les patients de la cohorte 1 étaient agés en moyenne de 11,2 mois et ceux de la
cohorte 2, de 9,7 mois.

L] Les critéres d’admissibilité, tels que la valeur de CMAP au niveau de base, sont stricts, ce qui favorise
I'inclusion des enfants qui sont les plus susceptibles de bénéficier de I'effet du traitement.
L] Les parameétres d’évaluation sont reconnus et validés pour I'AS. Le choix des parameétres principaux

et secondaires est approprié. L'approche en intention de traiter des analyses de données cliniques
a été jugée adéquate.

] En plus des limites déja soulevées par rapport a la comparabilité des cohortes historiques, le plan
statistique pourrait mener a une surestimation de I'efficacité de I'OA par l'utilisation de valeurs
comparatives faibles pour certaines hypotheses nulles. De fait, la différence requise pour conclure
a une amélioration statistiquement significative entre les groupes est plus facilement atteignable,
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d’autant plus que chacune des cohortes de I'étude SPR1INT risque d’inclure une proportion de
patients qui développeront des symptémes moins séveres.

] La validité externe semble adéquate. Cependant, le test de CMAP, qui a mené a I'exclusion de
plusieurs patients, n’est pas effectué au Québec. De tels patients, qui sont a un stade plus avancé
de la maladie, ne seraient pas discriminés au Québec. De plus, il est possible que les délais requis
en pratique par les tests diagnostiques et immunologiques nécessaires avant I'administration de
I’OA soient plus longs que ceux de I'étude clinique.

Position assise > 30 secondes a 18 mois et position debout > 3 secondes a 24 mois (Bayley-Ill)

En date du 31 décembre 2019, 57 % des patients de la cohorte 1 avaient réussi a s’asseoir sans aide
pendant 30 secondes ou plus avant d’atteindre I’dge de 18 mois. Ces patients avaient atteint ce jalon entre
I’age de 5,7 et 11,8 mois. Il est trop tot pour apprécier I'effet de I'OA chez les autres patients puisqu’ils
sont encore trop jeunes. A titre comparatif, aucun patient présentant deux copies du géne SMN2 dans les
cohortes PNCR et NeuroNEXT n’aurait atteint ce jalon moteur.

En ce qui concerne la cohorte 2, 27 % des patients sont parvenus a se tenir debout sans aide pendant trois
secondes ou plus avant d’atteindre I'dge de 24 mois. En effet, ces enfants ont atteint ce jalon entre I'age
de 9,5 et 12,4 mois. Les données concernant les autres enfants ne sont pas disponibles puisqu’ils n’ont
pas encore atteint I'age de 24 mois. Dans la cohorte PNCR, 23,5 % des patients présentant trois copies du
géne SMN2 sont parvenus a atteindre ce jalon. Ces données sont encore trop immatures pour statuer sur
un effet cliniquement ou statistiquement significatif.

Survie sans événement, maintien du poids corporel et marche sans aide (Bayley-Ill)

En date du 31 décembre 2019, tous les patients de la cohorte 1 survivaient sans assistance respiratoire
permanente. Toutefois, seulement .% de ceux-ci avaient atteint I'age de 14 mois. De plus, 93 % des
patients de la cohorte 1 sont parvenus a maintenir un poids corporel au-dela du 3¢ percentile des normes
de croissance de I'OMS (2020), et ce, sans recourir a une assistance nutritionnelle, alors qu’aucun patient
présentant deux copies du gene SMNZ2 ne devrait y parvenir. Cependant, prés de la moitié des patients
était encore agée de moins de six mois a la plus récente date de collecte de données. Finalement, . %
patients de la cohorte 2 ont acquis la capacité de marcher sans aide, selon la définition de I'outil Bayley-
I, c’est-a-dire la capacité d’enchainer cing pas en démontrant équilibre et coordination, contre 21 % des
patients de la cohorte PNCR. Les autres patients étaient encore trop jeunes pour statuer sur I'efficacité
de I’OA dans l'atteinte de ce parametre.

Echelle du CHOP-INTEND

Tous les patients de la cohorte 1 ont obtenu un score de 50 points ou plus lors d’au moins une visite
médicale avant I'age de six mois, tandis qu’un score de 58 points ou plus a été obtenu par 93 % des
patients avant I’dge de neuf mois. Ces scores se sont maintenus dans le temps, mais il faut noter que tres
peu de patients ont été évalués apreés I'age de six mois.

Bien que ces résultats soient trés préliminaires, ils appuient ceux obtenus dans d’autres études sur I’OA.
Plusieurs patients avec deux copies ont déja atteint des jalons moteurs importants et, malgré la courte
durée de suivi, la plupart des patients avec trois copies de SMN2 semblent se développer au méme
rythme que les enfants non atteints d’AS.
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Perspective des experts :

Cette population est la plus susceptible de bénéficier du traitement par I’OA, parce que
I'administration serait faite a un stade plus précoce de la maladie et permettrait de
limiter les dommages irréversibles subis par les motoneurones. Les résultats
intermédiaires semblent encourageants, atteignent méme les valeurs maximales de
certains outils et se maintiennent durant le court suivi. Malheureusement, les données
sont encore trés peu matures.

L’étude START est un essai ouvert de phase 1, a dose croissante en bras parallele et mené dans un seul
centre américain. Les objectifs sont |’évaluation de I'innocuité et la recherche de la dose efficace de I'OA
chez les enfants atteints d’AS et présentant une délétion biallélique du géne SMN1 avec deux copies du
géne SMN2. Les résultats principaux de cette étude de 24 mois sont comparés aux données provenant de
23 patients aux caractéristiques similaires de la cohorte historique PNCR. Les participants devaient étre
agés de six mois ou moins au moment du traitement par I'OA, et symptomatiques. Ceux ayant recu du
nusinersen récemment étaient exclus. L'OA a été administré par perfusion intraveineuse a raison de 6,7 x
103 vg/kg pour les trois patients de la cohorte 1 et de 2,0 x 10 vg/kg pour les 12 patients de la cohorte 2.
Cette derniére dose a été réestimée a 1,1 x 10 vg/kg et correspond a la dose thérapeutique. Par
conséquent, seules les données de cette deuxieme cohorte sont rapportées ici puisqu’il s’agit de la dose
homologuée par Santé Canada. Un traitement a la prednisolone a été administré suivant la posologie
décrite précédemment.

Le paramétre d’évaluation principal est I'innocuité, constituée notamment des événements indésirables,
des tests de laboratoire et de I’'hépatotoxicité. Les parametres d’évaluation secondaires sont la survie sans
assistance respiratoire permanente, a I'dge de 13,6 et 20 mois, ainsi qu’a 24 mois post perfusion, le
changement de score CHOP-INTEND et la capacité fonctionnelle d’effectuer certains gestes moteurs tels
que soulever la téte sans aide pendant au moins 3 secondes, se retourner et s’asseoir pendant au moins
30 secondes, avec ou sans aide. Les comparaisons étaient descriptives et les temps d’analyse ont été
sélectionnés aux fins de comparaison avec la cohorte historique. Ces patients pouvaient ensuite participer
a une étude de prolongation (LT-001), se terminant a I’dge de 15 ans.

Les éléments clés relevés durant I’évaluation de cette étude sont les suivants :

] La qualité méthodologique de cette étude est jugée faible, mais acceptable en raison des objectifs
de recherche de dose efficace et d’évaluation de I'innocuité.
] Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées; leur age moyen au moment du

traitement était de 3,4 mois et leur poids moyen au départ, de 5,7 kg. Une assistance respiratoire
et nutritionnelle était requise chez 17 et 42 % des participants, respectivement.

] Bien que des différences importantes aient été notées au sein de cette cohorte par rapport a I'age
au moment du traitement, soit 0,9 a 7,9 mois, et du score CHOP-INTEND, soit 12 a 50 points,
I’évaluation de I'innocuité est relativement peu susceptible d’étre affectée par ces différences.

= La population a I'étude reflete mieux celle qui serait traitée au Québec que celle de I'étude
STR1VE-US. En effet, une plus grande proportion de patients nécessitait une assistance respiratoire
et nutritionnelle et davantage de patients éprouvaient des difficultés a tolérer les liquides clairs.
Cependant, aucun patient des études cliniques n’a préalablement recu de nusinersen, alors que la
plupart des patients québécois en auront possiblement déja recu.
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L'innocuité, parametre principal de I'étude, est traitée dans une section subséquente. Les résultats des
parametres secondaires d’efficacité sont les suivants :

Survie sans événement

La totalité des patients de la cohorte 2 ont survécu sans ventilation permanente jusqu’a 24 mois suivant
la dose d’OA. En comparaison, seulement 25 % des patients de la cohorte PNCR ont survécu jusqu’a I'age
de 13,6 mois, proportion qui diminue a 8% a I'dge de 20 mois. Bien que les patients de la cohorte
historique aient été inclus dans I'étude d’évolution naturelle a un stade plus avancé de la maladie, ces
résultats sont considérés comme cliniquement significatifs.

Fonctions motrices

La cohorte 2 de I’étude START a eu une amélioration continue de son score moyen CHOP-INTEND, passant
de 28 points au niveau de base a 57 points a I'age de 24 mois. Tous les patients ont une amélioration
considérée comme cliniquement significative d’au moins 4 points, et 92 % des patients ont atteint un
score d’au moins 40 points. Par ailleurs, 75 % des patients ont acquis la capacité motrice de s’asseoir
pendant au moins 30 secondes. Un seul patient de la cohorte PNCR a obtenu de fagon transitoire un score
CHOP-INTEND de plus de 40 points au-dela de I’age de six mois; aucun n’est parvenu a atteindre quelque
jalon moteur que ce soit.

Fonctions bulbaires

Au commencement de I'étude, 83 % des patients ne recevaient pas d’assistance respiratoire non invasive
et 58 % avaient la capacité de s’alimenter oralement sans nécessiter d’assistance nutritionnelle. Lors de
la derniere visite a 24 mois post perfusion, 58 % des patients sont parvenus a compléter I'étude sans
recourir a I'assistance respiratoire et 50 % continuaient de s’alimenter uniqguement de maniéere orale. Des
améliorations ont été observées quant a la proportion de patients capables d’avaler des liquides clairs,
passant de 33 % a 83 %, tandis que 92 % des patients ont développé la capacité de parler. Ces résultats
montrent que le traitement permet de ralentir la détérioration de certaines fonctions bulbaires et
entraine méme des gains significatifs pour d’autres. Ces résultats sont jugés cliniquement significatifs.

En conclusion, malgré les limitations inhérentes a la comparaison avec la cohorte d’évolution naturelle de
la maladie, les résultats d’efficacité, notamment ceux concernant le score CHOP-INTEND et I'atteinte des
jalons moteurs, sont importants et considérés comme cliniquement significatifs. Ils appuient les résultats
des autres études cliniques concernant le réle de I'OA dans la stabilisation ou le ralentissement de la
progression de I'AS et de I'amélioration des certaines fonctions musculaires.

Perspective des experts :

Les limites méthodologiques sont mitigées par I'ampleur de la réponse observée. Une
surestimation de I’efficacité du traitement est possible par I'inclusion de patients traités
trés tét et dont le score CHOP-INTEND suivrait encore une courbe de progression
normale. Il est donc critique de moduler les attentes en fonction de I’atteinte initiale de
la maladie au moment du traitement. Finalement, I'augmentation du recours a
I'assistance respiratoire en cours d’étude rappelle que, bien que I'OA permette en partie
de ralentir [I’évolution de la maladie et d’améliorer certaines capacités
neuromusculaires, il ne permet pas d’en guérir complétement.

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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La prolongation de I’étude START est un essai clinique réalisé sur 3 enfants de la cohorte 1 et 10 enfants
de la cohorte 2 qui ont complété I'’étude START. Seuls les résultats de la deuxieme cohorte, qui a regu la
dose homologuée par Santé Canada, sont rapportésici. Le but de ce suivi est d’évaluer I'innocuité pendant
une période maximale de 15 ans. Le maintien des étapes motrices franchies lors de I’étude START ainsi
que I'accomplissement de nouvelles étapes sont également évalués. Les patients inclus dans la phase de
prolongation avaient regu I'unique dose de I'OA lors de leur inclusion dans I'’étude START a I’age moyen
de 2,9 mois. Quatre d’entre eux ont également commencé a recevoir du nusinersen au cours de la
prolongation. Les résultats d’une analyse intermédiaire en date du 31 décembre 2019, soit 4,5 ans en
moyenne aprés I'administration de I'OA, sont présentés.

A la date limite de collecte de données, tous les patients sont en vie et aucun ne requiert de ventilation
permanente. Le patient le plus longuement suivi a recu I'OA il y a 5,2 ans. La moitié des patients n’ont pas
eu recours a I'assistance respiratoire. De plus, tous les patients ont soit maintenu leurs acquis, soit franchi
de nouvelles étapes motrices. Il est toutefois difficile de tirer des conclusions de cette étude, puisque
4 des 10 patients ont regu du nusinersen au cours de la prolongation de I'’étude START. Parmi les six
patients n’en ayant pas regu, quatre n’ont pas développé de nouvelles capacités motrices tandis que deux
auraient réussi a se tenir debout avec soutien. Aucun n’est parvenu a ramper. Selon le fabricant,
I'introduction du nusinersen chez les quatre autres patients ne serait pas attribuable a une détérioration
clinique de I'état de santé, ni a une perte d’efficacité du traitement par I'OA. Pour l'instant, aucune donnée
ne permet de connaitre I'effet du nusinersen aprés une perfusion de I'OA.

Il est important de prendre en compte que la durée de I'efficacité de I'OA est tributaire de la réaction
individuelle des patients au vecteur et au transgene qu’il transporte. Les patients peuvent notamment
avoir été exposés au virus naturel et présenter des anticorps anti-VAA9 avant l'injection de I'OA, ce qui
risque de diminuer I'efficacité d’infection dans les cellules du patient (Nidetz 2020). Cette réponse peut
notamment entrainer des variations quant a I'expression du transgene SMN1 et le maintien de celui-ci a
long terme, ce qui peut avoir un effet sur les bénéfices pour les patients (Domenger 2019).

Perspective des experts :

Des données cliniques nous indiquent présentement que I’OA est efficace pendant au
moins cing ans. En théorie, il est possible que I'efficacité se maintienne pendant 15 ans,
étant donné que les motoneurones ne se divisent pas et ont une durée de vie trés
longue. Pour l'instant, cette information n’est pas appuyée par des données publiées.
Toutefois, le besoin physiologique en protéine SMN est appelé a décroitre avec le
temps, ce qui pourrait retarder davantage les conséquences d’une perte éventuelle du
transgéne SMIN1.

Perspective des citoyens :

Les citoyens consultés soulignent les incertitudes que comportent les études cliniques,
le manque de comparaison de la nouvelle thérapie au traitement existant ainsi que
I'absence de données sur leur synergie possible. Face a ces incertitudes, surtout a plus
long terme et a cause du nombre limité de patients dans les études, certains appellent
a rester prudent et a bien encadrer son introduction le cas échéant.

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
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Les éléments d’innocuité a court et moyen termes considérés dans le cadre de I’évaluation de I'OA ont
été recueillis lors des quatre études cliniques principales, soit START (n=12), STR1VE-US (n=22), STR1VE-EU
(n=33) et SPRINT (n=29), a partir d’'un nombre total de 96 patients. Les patients recrutés dans les deux
études complétées START et STR1VE-US ont été suivis pendant approximativement 24 et 15 mois,
respectivement. Les suivis moyens de SPR1NT sont de 10,8 a 12,3 mois, et de 10,6 mois pour STR1VE-EU.
Par conséquent, les proportions de patients affectés par des effets indésirables pourraient encore varier.

Deux déces sont survenus a la suite de I'administration de I’OA. Le premier est survenu plus de cinqg mois
apreés le traitement, au cours de I’étude STR1VE-US, et a été attribué a une détresse respiratoire. Le second
est survenu 52 jours suivant le traitement, des suites d’une détresse respiratoire ayant débutée au
jour 12, et d’une encéphalopathie hypoxique-ischémique provoquée par une infection aiglie des voies
respiratoires. De plus, un retrait de I'étude, lié a un effet indésirable, a été rapporté dans STR1VE-US et
consistait en une détresse respiratoire de grade 3 survenue environ 15,5 mois post-traitement. Aucun de
ces événements n’a été attribué a I'OA par les investigateurs.

Les effets indésirables graves ont été rapportés par 47 % des patients. Les plus fréquemment signalés sont
la pneumonie (Jil %), la détresse respiratoire (. %), I'infection des voies respiratoires supérieures (. %),
la bronchiolite (il %), la bronchiolite a virus respiratoire syncytial (. %) et l'infection des voies
respiratoires (il %). Parmi ceux possiblement liés au traitement, notons des niveaux élevés de
transaminases hépatiques (. %), une infection virale (. %), une pyrexie (. %), une hydrocéphalie, un
test anormal de coagulation, une hypernatrémie, une difficulté d’alimentation, une gastroentérite et une
thrombocytopénie (. % chacun).

Des effets indésirables d’intérét particulier, qui regroupent I’"hépatotoxicité, la thrombocytopénie, les
événements cardiovasculaires et I'inflammation des ganglions de la racine dorsale (GRD), ont affecté
respectivement ., ., .et . % des patients. Les niveaux élevés d’enzymes hépatiques représentent la
presque totalité des effets indésirables liés a I'hépatotoxicité. Ces élévations étaient asymptomatiques et
la majorité d'entre elles ont été efficacement traitées par des ajustements de la prednisolone. Plusieurs
patients ont eu une baisse du compte plaquettaire dans la semaine suivant la perfusion de I'OA, suivie
d’un retour spontané a des comptes normaux autour du 14€jour. Quelques patients ont eu une
thrombocytopénie, mais ces derniéres se sont résolues sans séquelle clinique. Les effets indésirables liés
au systéme cardiovasculaire comprennent principalement la tachycardie et les niveaux élevés de créatine
kinase ou de troponine |. Aucun n’a été associé a des anomalies cliniquement significatives. Finalement,
parmi les effets indésirables neurologiques rapportés, qui incluent la contraction musculaire involontaire,
I’hypotonie, la Iéthargie ou le tremblement, aucun n’était évocateur d’anomalies au niveau des ganglions
de la racine dorsale.

Les résultats d’innocuité a plus long terme proviennent seulement de I'étude de prolongation de START.
Aprés un suivi moyen de 4,5 ans, des effets indésirables graves ont été rapportés par . % des patients.
La totalité de ces événements, qui comprennent notamment l'insuffisance et la détresse respiratoire, la
pneumonie, la déshydratation et la bronchiolite, ont été considérés comme non liés au traitement. Aucun
effet indésirable d’intérét particulier n’a été signalé. Il convient de rappeler que quatre des dix patients
ont également recu du nusinersen lors de la prolongation de I’étude START, ce qui complexifie I'évaluation
de l'innocuité a plus long terme.

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
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Les personnes qui recoivent la thérapie peuvent développer une réaction immunitaire contre le vecteur
viral, qui peut parfois étre forte (Kaemmerer 2018, Nidetz 2020). Des corticostéroides sont administrés
pour diminuer cette réaction et en limiter la portée. Selon la documentation scientifique, cette réaction
immunitaire peut influencer la capacité du vecteur et de son transgene a infecter les cellules pour en
permettre I'expression (Kaemmerer, Nidetz). Il n’est pas clair si les réactions immunitaires peuvent
influencer la réponse des patients lors de I'administration ultérieure d’une autre thérapie utilisant le
méme vecteur, ce qui contribue aux incertitudes quant aux effets a long terme de I'OA. De plus, le vecteur
peut induire une expression non ciblée du transgene dans certaines cellules dont I'effet est inconnu
(Domenger 2019).

Les éléments clés liés a I'innocuité relevés dans le cadre de I’évaluation de I'OA sont les suivants :

] Les cohortes historiques ne rapportent pas les événements résultant de la progression naturelle de
la maladie, ce qui empéche I'évaluation de I'innocuité de I'OA. Cette limitation importante est
d’autant plus problématique dans le contexte de I'AS, ou les effets indésirables liés au traitement
peuvent étre difficiles a dissocier du cours naturel de la maladie, par exemple en ce qui a trait aux
infections respiratoires.

Ll La prise en charge des événements indésirables est possible par un dépistage des patients pour
toute insuffisance hépatique sous-jacente avant le traitement, suivi d’une surveillance étroite de
leurs réponses en ajustant au besoin la dose de prednisolone. De méme, la numération plaquettaire
doit étre surveillée avant et apres la perfusion de I'OA. Bien qu’aucune pathologie cardiaque n’ait
été signalée, les patients doivent étre surveillés conformément aux recommandations de la
monographie.

] Le profil d’'innocuité a court terme est relativement comparable d’une étude a l'autre. Une
hépatotoxicité, attribuable en partie a une réponse immunitaire dirigée contre la thérapie génique,
est observée chez certains patients et serait responsable de I'élévation des enzymes hépatiques.
L’administration de corticostéroides vise a minimiser cette réponse immunitaire contre le foie et
possiblement contre d’autres organes, mais s’accompagne toutefois d’une susceptibilité accrue aux
infections et a un plus grand risque d’aggravation de ces dernieres.

] Le profil d'innocuité a long terme est trés peu documenté, bien que la fréquence des événements
indésirables graves semble diminuer avec le temps. A I’heure actuelle, on ne dispose pas des
données préliminaires d’une deuxieme étude de prolongation qui recrute des volontaires parmi les
patients traités par I’'OA, dans le cadre, notamment, des études STR1VE-US, STR1VE-EU et SPR1INT.
En raison de la longue durée d’action de cette thérapie génique, des données cliniques a long terme
seront nécessaires avant de pouvoir véritablement statuer sur son innocuité.

Perspective des experts :

Parmi les inquiétudes concernant I'innocuité associée a I'administration de I'OA, les
experts ont soulevé la prise de prednisolone pour réduire la réponse inflammatoire et
I’hépatotoxicité, typiquement observées a la suite de I'administration d’une forte
charge virale. En conséquence de cette immunosuppression, et particulierement dans
le premier mois apres la perfusion, un risque accru d’infection potentiellement grave,
et méme de déceés, est appréhendé chez certains enfants. Bien que jugés non liés au
traitement par les investigateurs, des déces ont été rapportés dans les essais, ce qui
avait préoccupé un des experts. Ills ont soulevé I'importance de limiter I'exposition des
enfants traités a d’autres personnes qui pourraient leur transmettre une infection virale

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
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ou bactérienne. De plus, il est attendu que leur carnet de vaccination soit a jour avant
la perfusion.

Les experts ont également souligné que le profil d’innocuité observé dans les études
cliniques s’avére acceptable lorsque I'administration du médicament est faite avant
I’dge de six mois. lls craignent que I'utilisation de I’'OA chez des patients plus dgés, qui
nécessiterait 'administration d’une dose plus élevée, car proportionnelle a leur poids,
puisse exposer les patients a un profil d’effets indésirables potentiellement
défavorable. A cet égard, un consensus européen recommande que I'administration de
I’OA aux patients pesant plus de 13,5 kg ne soit effectuée que dans le cadre d’un
protocole médical trés strict, avec un suivi serré de l'innocuité et de I’efficacité
(Kirschner 2020).

Le devis des études ne permet pas de rapporter adéquatement la toxicité de I'OA sur
les ganglions de la racine dorsale. Cet effet indésirable avait fait I'objet d’une mention
lors d’essais sur les animaux. Un doute demeure également quant a la détection de
problémes cardiaques par la mesure de troponine | ou de créatine kinase.

Etant donné que les données sur I’OA sont limitées a cing ans, le profil d’innocuité d
long terme reste a préciser. Par ailleurs, puisque 4 enfants sur 10 ont recu du nusinersen
lors de I’étude de prolongation, il est possible que certains effets indésirables soient liés
au nusinersen. Toutefois, il est rassurant de voir que les enfants ont bien toléré le
traitement et qu’aucun d’entre eux n’a été retiré de I’étude. La nature irréversible d’une
administration virale par voie intraveineuse souléve également des enjeux quant a la
possibilité de recevoir des traitements subséquents.

Perspective des parents :

Considérant la sévérité des symptdémes de I’AS, les parents consultés se disent préts a
accepter plus d’effets indésirables si le traitement offre une meilleure efficacité. De
plus, méme s’il y a la possibilité de bloquer de futurs traitements en raison de
I'immunité acquise contre le véhicule viral, étant donné que les symptémes de I’AS sont
bien réels et que cette possibilité demeure hypothétique, celle-ci ne pese pas trés lourd
dans le choix de traiter ou non, selon eux.

Comparaison entre I’'OA et le nusinersen, et séquences des traitements

Le fabricant a soumis une analyse indirecte ajustée par appariement (MAIC), non publiée. Elle a pour but
de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'OA a celles du nusinersen pour le traitement des enfants
atteints d’AS symptomatiques présentant une ou deux copies du géne SMNZ2. Les patients inclus
proviennent de la cohorte 2 de I'étude START et de I'étude STRIVE-US, alors que ceux traités au
nusinersen proviennent de I'étude ENDEAR (Finkel 2017) et de sa prolongation, SHINE (Finkel 2018). Le
nombre de patients a traiter et le risque relatif ont été calculés pour chacun des résultats sélectionnés en
utilisant une approche fréquentiste et une méthode bayésienne pour comparer les effets de 'OA a ceux
du nusinersen. Les comparaisons ont été ajustées en appariant différents facteurs pronostiques et
modificateurs de I'effet. Les paramétres d’efficacité analysés sont ceux ayant trait a la survie sans
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événement, a la survie globale, a la réalisation des jalons moteurs de la position assise et de la marche
sans aide, ainsi que les effets indésirables liés au traitement.

L'appréciation de I'INESSS concernant cette comparaison indirecte est la suivante :

] Les principales études évaluant I'efficacité des deux traitements ont été considérées pour cette
comparaison, puisque les résultats de I'étude STR1VE-EU étaient trop préliminaires.
] Plusieurs sources d’hétérogénéité ont été relevées entre les études. Les principales sont liées aux

caractéristiques de base des populations et aux durées de suivi. Ainsi, le recours a une assistance
respiratoire et nutritionnelle, ainsi que la perte de la fonction motrice sont plus fréquents chez les
enfants traités au nusinersen. Ces différences montrent que ces enfants étaient plus affectés par la
maladie, ce qui est un facteur de mauvais pronostic.

. N’étant pas ancrée par un comparateur commun, cette comparaison indirecte repose sur
I’hypothese selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en
compte, ce qui n'est pas le cas. En effet, certains facteurs pronostiques considérés comme
essentiels, notamment la différence d’age lors de I'administration du traitement, n’ont pas été
ajustés, ce qui introduit un biais majeur dans les estimations.

= En raison de la petite taille de I’échantillon, méme dans la population combinée START/STR1VE-US,
I"appariement n’était possible que sur les scores CHOP-INTEND au niveau de base et le besoin d’'une
assistance nutritionnelle au départ.

] Les enfants traités au nusinersen l'ont été plus tardivement, soit vers I'dge de 5,5 mois dans
ENDEAR, tandis que ceux traités par I'OA I'ont été a I'dge de 3,7 et 3,4 mois, respectivement dans
STR1VE-US et START. Les experts considerent qu’un écart de deux mois entre les traitements chez
des enfants de cet age, qui sont en phase de développement rapide, est majeur et peut influencer
grandement les résultats.

Les résultats indiquent que plus de . % des patients traités par I'OA ont présenté un effet indésirable lié
au traitement, comparativement a aucun enfant traité par le nusinersen. Toutefois, ces chiffres ne
tiennent pas compte des enjeux liés a I'administration des traitements, en particulier pour le nusinersen.
En effet, bien que rare, une atteinte du systéme nerveux ainsi qu’une perte de liquide céphalorachidien
peuvent survenir.

Cette analyse comporte plusieurs limites méthodologiques, notamment I'absence d’appariement pour
des variables jugées essentielles afin de procéder a l'appréciation des résultats. L'absence d’un
comparateur commun engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée suppose que
tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet doivent étre répartis de facon similaire entre
les traitements. Lorsque cela n’est pas le cas, ils doivent étre pris en compte et ajustés. Un échec a une
telle supposition de similarité introduit des biais dans les estimations. Il existe donc une trop grande
incertitude quant aux résultats issus de cette comparaison indirecte pour que ses conclusions soient
retenues.

Perspective des experts :

Les experts consultés sont d’avis que la méthodologie utilisée dans cette MAIC semble
étre une approche acceptable en I’'absence d’un comparateur commun. Toutefois, bien
que les populations des études START et STRIVE-US, et celles des études ENDEAR et
SHINE, aient été appariées au départ pour les paramétres CHOP-INTEND et I’assistance

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).

64




nutritionnelle, une différence importante demeure quant a I’4ge auquel leur traitement
respectif a été administré. Les enfants traités au nusinersen ont commencé leur
traitement vers I’dge moyen de 5,5 mois, alors que ceux traités par I’'OA ont regu leur
perfusion & I’dge moyen de 3,7 mois. A cet dge, un retard de traitement de seulement
quelques jours peut avoir des répercussions importantes sur I'apparition de séquelles
neuromotrices irréversibles.

Les experts croient qu’il est possible que le nusinersen présente une efficacité plus
limitée pour les symptémes respiratoires et de déglutition représentant une atteinte
bulbaire, particulierement chez les patients avec une forme plus sévére de la maladie.
Il convient de noter que, bien que la thérapie génique doive étre donnée en premiére
intention, il n’y a pas de bonnes données d’efficacité et d’innocuité a long terme,
seulement des données de suivi des patients jusqu’a 4,5 ans.

Les experts de la consultation pancanadienne considérent que I'OA pourrait étre une
thérapie de premiére intention. Les patients qui en bénéficieraient le plus sont les
patients présymptomatiques traités dans les six premiéres semaines de vie. lls ont
également mentionné que, chez les enfants atteints d’AS de type | et Ggés de moins de
deux ans, le nombre de neurones moteurs diminue rapidement, et I'efficacité d’un
traitement utilisé aprés un autre pourrait étre inférieure. En effet, il est possible qu’un
patient symptomatique a la naissance et ne répondant pas au nusinersen ne réponde
pas non plus a un traitement par I’'OA administré ultérieurement, par exemple a I'dge
de huit mois. Toutefois, cela n’est pas soutenu par des données probantes. Par ailleurs,
si la maladie est présente depuis plus longtemps, les enfants auront peut-étre un poids
plus élevé et le risque lié a I’'administration de I'OA sera plus grand en raison d’une dose
plus élevée.

Selon les experts, il y a plus d’effets indésirables liés a I'utilisation de I'OA qu’a celle du
nusinersen, mais plusieurs de ces effets semblent acceptables et peu évolutifs dans un
contexte ol seulement cing ans de recul ont permis de documenter ces effets. L’usage
de la prednisolone peut nécessiter un suivi, en plus d’augmenter le risque d’infections.
Ces infections peuvent étre tres graves et pourraient méme entrainer le décés.

La voie d’administration des traitements de I’AS favorise I'OA. En effet, son
administration présente de nombreux avantages, dont une administration unique, sans
risque de perte de liquide céphalo-rachidien ou d’atteinte d’un nerf, méme si ces
problemes sont rares avec le nusinersen. Quant a ce dernier, il exige quatre injections
intrathécales au cours des deux premiers mois, suivies d’injections intrathécales
récurrentes tous les quatre mois, sur une période indéterminée. Ces derniéres se
révélent trés invasives et génératrices d’anxiété pour le patient.

En I'absence de données probantes, il n’y a pas eu de consensus sur la séquence des
traitements, c’est-a-dire sur la pertinence de traiter les enfants atteints du type | avec
I’OA avant ou apreés un traitement au nusinersen. Les experts consultés s’attendent a
ce que les parents demandent la reprise ou le commencement d’un autre traitement,
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tel le nusinersen, dans la quasi-totalité des cas ol I'OA aurait été commencé a un stade
symptomatique, considérant que ces patients devraient continuer de présenter des
symptémes de la maladie malgré son administration. Certains cliniciens pensent qu’il
faut attendre des données probantes avant de tenter le nusinersen, ou d’autres
traitements, apres I'OA, alors que d’autres croient qu’il faut [I‘administrer,
particulierement chez les patients I'ayant déja regu et y ayant répondu.

En raison des progreés trés récents de la prise en charge de cette maladie, la notion de
« non-répondant » au traitement, qui permettrait de déterminer les patients qui
devraient recevoir une autre thérapie, est encore tres imprécise. De plus, comme il est
difficile de départager les bénéfices cliniques réels de I’OA lorsque I'on combine son
administration au nusinersen, il serait important d’attendre les résultats d’études
cliniques afin de déterminer la justesse de combiner des traitements pour ces enfants
et en évaluer la pertinence. Les résultats d’une toute nouvelle étude clinique qui
débutera bientét (RESPOND) permettront peut-étre de clarifier cet enjeu, puisqu’elle a
pour but de comparer les deux traitements entre eux.

Perspective des parents :

Les parents consultés, dont les enfants recoivent le nusinersen, se disent satisfaits de
son efficacité, surtout en I'absence d’autres options. Ils soulignent cependant quelques
limites, notamment le fait que I’efficacité semble s’estomper graduellement vers la fin
de l'intervalle entre les doses et que les effets sur certains symptémes semblent
modestes et restreints dans le temps. En effet, certains symptémes de la maladie
semblent progresser malgré I’utilisation du nusinersen.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiére des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Contexte

L’AS est une maladie héréditaire neurodégénérative rare au cours de laquelle une dégénérescence
des motoneurones cause une atrophie musculaire progressive. Chez les patients les plus
séverement atteints, ces troubles peuvent rapidement mener a une insuffisance respiratoire et au
déces.

L'AS présente une variabilité clinique importante, allant de la forme |étale a la naissance a une
grande autonomie pour la forme adulte. Le nombre de copies du géne SMN2 constitue un facteur
pronostique important; moins le patient posséde de copies, plus il risque d’étre atteint d’'une forme
grave de la maladie.

Plus les traitements par I’AS sont administrés précocement, plus les gains observés chez les enfants
possédant deux ou trois copies du gene SMN2 sont importants. Ainsi, la vitesse d’apparition des
symptomes et le délai du diagnostic peuvent étre source d’inégalités dans la prise en charge des
patients et dans leur réponse au traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Il 'y a pas de test de dépistage génétique de la délétion du géne SMN1 dans le Programme
guébécois de dépistage néonatal sanguin; par conséquent, les patients sont pris en charge lorsque
la maladie a déja causé des lésions irréversibles, sauf s’il y a des antécédents familiaux.

L'OA est une thérapie a dose unique congue pour fournir une copie normale et fonctionnelle du
géne SMN1. Le transgéne est encapsidé dans des particules virales de type VAA9 qui sont ensuite
injectées par voie intraveineuse. La voie d’administration et la dose unique sont des avantages
importants de I'OA par rapport au nusinersen.

L'OA est le deuxieme traitement modificateur de la maladie depuis la commercialisation récente
du nusinersen. Bien que ce dernier ait modifié le cours de la maladie, des besoins persistent quant
a l'accés a un traitement dont I'administration serait moins invasive et qui permettrait d’éviter
toute détérioration des fonctions bulbaires et motrices.

Le test permettant de titrer les anticorps anti-VAA9 doit étre effectué préalablement chez tous les
enfants, car des titres d’anticorps trop élevés les rendent inadmissibles a I'OA. Le risque d’étre
séropositif aux anticorps anti-VAA9, faible a la naissance, augmente avec le temps.

Une incertitude demeure quant au risque de forcer I'expression du géne SMN1 a des niveaux non
physiologiques et dans des cellules non ciblées.

Population dgée de moins de 6 mois

Les données cliniques chez les enfants traités avant I’dge de 6 mois et qui ont deux ou trois copies
du géne SMN2 montrent que I'OA est efficace a court et moyen terme pour prolonger la survie,
diminuer le recours a une assistance respiratoire et nutritionnelle et améliorer les fonctions
motrices.

Une surveillance étroite de la fonction hépatique doit étre effectuée avant et aprés le traitement
par I'OA. La prednisolone est administrée en association pendant quelques semaines, pour contrer
I’élévation des transaminases. Cependant, un risque accru d’infection potentiellement grave ou
méme de déces est appréhendé, surtout dans le premier mois. Le profil d’innocuité a court terme
de I’OA est acceptable considérant la gravité des symptomes de la maladie.

A ce jour, une petite cohorte de 10 enfants a été suivie pendant environ cing ans, période pendant
laguelle 4 d’entre eux ont commencé un traitement au nusinersen. Il est difficile de départager
I’effet de I'un ou de I'autre des traitements dans ce sous-groupe. Davantage de données cliniques
sont essentielles pour évaluer I'efficacité et I'innocuité a long terme de I'OA chez les patients
atteints d’AS.

Advenant l'inscription de I'OA sur la Liste des médicaments — Etablissements, la majorité des
patients québécois susceptibles de le recevoir pourraient déja avoir été préalablement traités au
nusinersen, alors que seulement quatre patients en ayant regu ont été suivis dans une étude
clinique (prolongation de I'étude START). Des incertitudes demeurent quant a I'efficacité de I'OA
chez cette population et aux risques liés a I'innocuité au moment de cette transition.

Population dgée de 6 mois ou plus

Il n’y a pas d’essai clinique disponible dont le but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'OA chez
les patients traités apres I’dge de 6 mois. Or, il est démontré que I'efficacité de I'OA est plus grande
lorsqu’il est administré précocement. De plus, les patients plus dgés devraient recevoir une dose
virale plus élevée, proportionnelle a leur poids, dont les risques sont inconnus. Le rapport
bénéfices/risques d’un traitement par I'OA chez cette population demeure inconnu.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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L] La possibilité qu’un patient atteint d’AS en voie de développer d’importants symptomes soit
diagnostiqué apres I'dge de six mois est bien réelle; ne pas rembourser le traitement a ces enfants
souléve un enjeu de justice et d’équité tres important.

Autres considérations

] Aucune donnée de bonne qualité comparant I’OA au nusinersen, ni permettant de statuer sur leur
utilisation en séquence, n’est disponible.

] La définition de « non-répondant », qui permettrait d’identifier les enfants pour qui un traitement
ne serait pas efficace, n’est pas établie.

. Il est possible que I’OA puisse étre bénéfique aux patients qui présentent des symptomes bulbaires

de la maladie malgré I'utilisation du nusinersen. Cette hypothése n’est appuyée d’aucune donnée
probante. Les patients pour qui I'administration du nusinersen est difficile, entre autres en raison
d’une scoliose importante, pourraient bénéficier de I'OA.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Enfants agés de moins de 6 mois
En tenant compte des principaux constats et incertitudes précédemment mentionnés, les
membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI)
sont majoritairement d’avis que l'onasemnogéne abéparvovec (OA) satisfait la valeur
thérapeutique pour le traitement des enfants dgés de moins de 6 mois atteints d’amyotrophie
spinale 5q (AS), confirmée par un test génétique montrant une mutation ou une délétion
biallélique du géne SMN1, et qui présentent deux ou trois copies du gene SMN2.

Motifs de la position majoritaire

= Le niveau de preuve de I'ensemble des données disponibles a été jugé de tres faible a
modéré. Toutefois, les principales données évaluées chez les enfants symptomatiques
proviennent de deux études de phase Ill, STR1VE-US et STR1VE-EU, dont le devis a été jugé
adéquat dans le contexte d’une condition rare.

= |'OA procure une amélioration cliniquement significative de la capacité motrice et de la
survie sans événement jusqu’a I'dge de 14 mois, en comparaison des témoins des cohortes
historiques. D’autres gains neuromoteurs, telle que la capacité a déglutir et a respirer sans
assistance, sont observés.

= Les résultats préliminaires obtenus chez les enfants présymptomatiques présentant deux
copies du géne SMN2 de I'’étude SPRINT concordent avec ceux obtenus d’autres études sur
I’OA. Ils montrent, chez une proportion importante des patients, un développement des
capacités motrices cliniquement significatives, le maintien de leur poids corporel a des
niveaux standards et une prolongation de la survie sans événement. Les patients présentant
trois copies du géne SMN2 semblent se développer a un rythme similaire aux enfants non
atteints d’AS, bien qu’ils soient encore trés jeunes et que la période de suivi soit trés courte.

= Les effets indésirables rapportés a court terme sont principalement liés a la réponse
immunitaire dirigée contre la thérapie génique et les organes affectés, de méme qu’aux
corticostéroides administrés pour en minimiser I'ampleur. Le profil d’innocuité est jugé
acceptable, bien que le risque d’infections graves et de déces soit appréhendé.

= Des données préliminaires suggérent que I'efficacité et I'innocuité de I'OA se maintiennent
au moins jusqu’a 4,5 ans, bien qu’elles soient empreintes d’incertitude, car peu d’enfants en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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font partie et certains ont recu du nusinersen. Comme il est difficile de départager les
bénéfices cliniques réels de I'OA lorsque I'on combine son administration au nusinersen, il
serait important d’attendre les résultats d’études cliniques afin de déterminer la pertinence
de combiner ces traitements.

= Lavoie et lafréquence d’administration moins contraignantes de I'OA par rapport a celles du
nusinersen sont susceptibles d’améliorer la qualité de vie des enfants et de leurs familles.

= |l n'y a pas de données probantes sur les bénéfices d’'une administration concomitante ou
séquentielle de I'OA et du nusinersen.

= Une seule administration de I'OA a vie est actuellement recommandée, car, d’une part,
I’efficacité d’'une deuxieme dose n’est pas démontrée et, d’autre part, elle pourrait
provoquer une réaction immunitaire forte contre le vecteur viral.

= |'OA représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de I'AS.
Comparativement au nusinersen, de meilleures données documentent son effet sur la
fonction bulbaire et son administration est moins invasive.

Motifs de la position minoritaire

= Le niveau global de la preuve est jugé insuffisant et les incertitudes quant a son innocuité,
trop élevées. Quelques doutes demeurent quant au lien possible entre I'OA et les déces
survenus lors des études STR1IVE-US et STR1VE-EU.

= Compte tenu du statut préliminaire de plusieurs des études clés du programme clinique de
I’OA, il aurait été important d’avoir acces a une mise a jour des données cliniques.

Enfants agés de 6 mois ou plus
En tenant compte des principaux constats et incertitudes précédemment mentionnés, les
membres du CSEMI sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de I'OA pour le
traitement des enfants atteints d’AS et 4gés de 6 mois ou plus n’est pas reconnue.

Motifs de la position unanime

= |In’yapasde données probantes évaluant I'efficacité de I'OA chez des enfants agés de 6 mois
ou plus, gqu’ils soient symptomatiques ou présymptomatiques. Bien que I'"OA soit un
traitement prometteur et soutenu par une forte plausibilité biologique, il revét encore un
caractére expérimental chez cette population. En I'absence de données, d’importantes
préoccupations relatives a I'efficacité et I'innocuité demeurent.

* |In’y aaucune donnée concernant I'innocuité du traitement chez ces enfants plus agés. Etant
donné que la dose est proportionnelle au poids corporel des enfants, il y a une crainte
d’exposer les patients a une charge virale plus grande pouvant entrainer un profil d’effets
indésirables potentiellement défavorable.

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

Le prix soumis d’une dose unique d’OA est de . S. L'OA se présente en fioles de 5,5 ou 8,3 ml a une
concentration de 2 x 103 vg par ml. La posologie recommandée est dépendante du poids des enfants, soit
1,1 x 10% vg par kg administrés en une seule fois par voie intraveineuse. Le co(it du nusinersen est quant
alui de 708 000 S la premiére année (en considérant une dose d’attaque aux jours 0, 14, 28 et 63 puis une
dose d’entretien tous les 4 mois) et de 354 000 $ les années suivantes (une dose d’entretien tous les
4 mois).
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Perspective des parents :

Selon certains, le prix du médicament est comparable aux estimations des colts pour
la prise en charge, jusqu’a I'dge de 5 a 6 ans, d’un enfant atteint d’AS qui n’est pas
traité a temps. En effet, ils rappellent que ces enfants nécessitent de nombreuses
chirurgies et hospitalisations aux soins intensifs.

Ils ajoutent aussi que les familles doivent assumer beaucoup de frais, notamment pour
I'adaptation du domicile, I'achat de matériel médical, ainsi que pour le transport
adapté. En outre, ils mentionnent que la maladie affecte I'autonomie,
I’épanouissement social et professionnel a long terme des enfants ainsi que celui des
parents.

Perspective des citoyens :
Certains citoyens consultés soulignent que le codt de renonciation pour les sommes qui
seraient investies pour le remboursement de I’OA est important.

La majorité semble d’avis que le remboursement de I’OA serait socialement acceptable
malgré un colit de traitement élevé. En effet, certains évoquent l'existence au Québec
d’un consensus social de solidarité envers les enfants atteints de maladies
dégénératives rares qui engagent des dépenses élevées, surtout lorsque la thérapie
proposée semble encourageante.

Néanmoins, I'acceptabilité sociale de I'inscription de I’OA serait moins claire advenant
que les patients puissent recevoir un autre traitement par la suite. Effectivement, il n’y
a pas de données qui montrent I'efficacité d’administrer un autre traitement comme le
nusinersen aprés avoir recu I’OA. En outre, donner un autre traitement par la suite
augmenterait beaucoup les colts. Finalement, advenant le recours a une combinaison
avec le nusinersen, celle-ci annulerait le seul avantage avéré de I’OA, c’est-a-dire son
injection intraveineuse unique considérant que les patients continueraient de recevoir
des injections intrathécales répétées malgré tout.

Dans tous les cas, les citoyens consultés sont d’avis que le prix demandé par le fabricant
est trop élevé. Certains craignent que le remboursement d’un médicament aussi cher
ouvre la voie aux fabricants pour réclamer toujours des montants de plus en plus
exorbitants. Une réduction du prix serait souhaitable.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a,
entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) de I'OA par rapport au
nusinersen ou a la prise en charge usuelle des patients agés de moins de deux ans atteints d’AS causée
par une mutation ou délétion biallélique du géne SMNI. Etant donné que tous ces patients recoivent le
nusinersen au Québec, seule la comparaison avec le traitement qu’il vise a remplacer est retenue. Cette

analyse :
] se base sur un modéle de Markov a six états de santé, dont quatre sont liés aux jalons moteurs
suivants :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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- Etat D (ne pas pouvoir s’asseoir sans assistance);

- Etat C (s’asseoir sans assistance);

- Etat B (marcher sans assistance);

- Etat A (développement moteur normal).

Tous les patients entrent dans le modeéle a I’état D. En réponse au traitement, leur état de motricité
peut s’améliorer ou demeurer stable. L’état de ventilation permanente n’est accessible que pour
les patients n’ayant eu aucun gain moteur. Finalement, I'état de déces est également retenu;

est modélisée en deux phases. La phase initiale simule I’évolution des patients dans les différents
états de santé, sur la base des données cliniques des études STR1VE-US et START pour I'OA et des
études ENDEAR et SHINE pour le nusinersen. La phase d’extrapolation a long terme suppose pour
les deux traitements un maintien a vie des capacités motrices acquises par les patients. C'est-a-dire
gu’a lissue de la période de suivi des études cliniques (30 mois pour I'OA et 42 mois pour le
nusinersen), ils demeurent dans le méme état pour le reste de I’horizon temporel (80 ans).
Toutefois, pour les patients recevant le nusinersen, un taux d’arrét de traitement annuel est retenu,
appuyé par les données cliniques de I'étude ENDEAR; pour ces patients cessant le traitement, une
probabilité élevée de perdre leur gain moteur est supposée. Par ailleurs, la survie des patients
dépend de I'état de santé dans lequel ils se trouvent. Ainsi, pour les états A et B, la survie est
considérée comme identique a celle de la population générale, alors que celle des états C et D est
considérée comme similaire a celle des patients atteints d’AS de type Il (Zerres 1997) et type | (Kolb
2017), respectivement. Les résultats de Gregoretti (2013) ont été utilisés pour dériver la survie des
patients sous aide permanente a la ventilation;

inclut des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique ou reposant sur certaines
hypothéses. Les colts considérés sont ceux selon une perspective sociétale et incluent notamment
des codts indirects exprimés en perte de productivité pour les parents ou proches aidants.

Selon I'INESSS, cette analyse pharmacoéconomique présente plusieurs limites importantes et ses
conclusions ne peuvent pas étre retenues. Notons que seules les limites motivant le rejet de I’analyse sont
présentées :

Comparaison avec le nusinersen : Pour les patients recevant I'OA, les probabilités de passer d’un
état de motricité a un autre proviennent des résultats de la MAIC non ancrée précitée. Comme cela
a été souligné, les conclusions de cette comparaison indirecte ne peuvent étre retenues,
notamment parce qu’il n’a pas été possible d’ajuster pour les différences entre les études en termes
du pourcentage de patients nécessitant une assistance a la fonction respiratoire a I'’entrée dans
I’étude (6 % pour I'OA et 26 % pour le nusinersen) et d’age au moment de commencer le traitement
(109 jours et 163 jours). Selon les cliniciens consultés, celles-ci pourraient expliquer en partie ou en
totalité I'effet différentiel observé entre ces deux thérapies, a 'avantage de I'OA. Devant ce niveau
d’incertitude, il n’est pas possible de se prononcer sur le niveau d’efficacité d’un traitement par
rapport a I'autre.

Conceptualisation de la maladie : Le fabricant considére que seuls les patients n’ayant aucun gain
moteur, a la suite ou au cours de I'administration des traitements, peuvent passer a |'état
nécessitant une assistance permanente a la fonction respiratoire. Cette hypothése se base
notamment sur ce qui était observé dans les cohortes de suivi des patients atteints d’AS (cohorte
NeuroNEXT et celle de Zerres). Ces derniéres ont également été utilisées pour approximer la survie
des patients lorsque ceux-ci ne peuvent pas s’asseoir ou le peuvent sans assistance. Selon les
cliniciens consultés, la validité externe de ces études plus anciennes est complétement remise en
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guestion aujourd’hui. En effet, I'évolution de la prise en charge des patients, notamment en
assistance nutritionnelle et respiratoire, a grandement amélioré leur pronostic vital. Sur la base de
ce constat, les différentes méthodes d’extrapolation de la survie présentées dans la modélisation
apparaissent trés pessimistes et ne refléteraient pas la réalité des patients au Québec, ce qui
avantagerait vraisemblablement I’OA. Egalement, toujours selon les experts consultés, il apparait
gue le besoin en ventilation permanente peut survenir chez des patients qui acquiéerent certaines
capacités motrices.

Efficacité a long terme de I’OA : Une incertitude importante réside dans le maintien des capacités
motrices acquises par les patients au-dela des données cliniques disponibles. L’hypothése du
fabricant voulant qu’aprés deux ans, les patients se maintiennent dans leur état de santé jusqu’a
leur déces apparait hautement hypothétique et difficilement vérifiable. De plus, la phase de
prolongation de I'étude START, sur laquelle le fabricant s’appuie pour justifier cette hypothese,
présente plusieurs limites : d’'une part, une certaine proportion des patients ont regu du nusinersen
aprés I'administration de I’OA, ce qui peut remettre en cause les raisons du maintien des capacités
motrices observées et, d’autre part, la durée de suivi maximale est d’environ cing ans, par rapport
a un horizon temporel de 80 ans. Ainsi, s'il est difficile de définir des plateaux temporels d’efficacité
de I'OA, il en est de méme pour estimer comment I'effet du traitement s’atténuerait dans le temps.
Efficacité a long terme du nusinersen: A partir des données cliniques de I'étude ENDEAR, le
fabricant retient qu’annuellement environ 3 % des patients recevant le nusinersen le cesseraient.
Parmi ceux-ci, il est estimé qu’environ 90 % verraient leur maladie s'aggraver a la suite de cet arrét,
c’est-a-dire qu’ils perdraient graduellement les capacités motrices acquises. Cette hypothése ne
s’appuie toutefois pas sur des données cliniques de suivi des patients ayant recu le nusinersen, mais
plutoét sur la demi-vie du produit ainsi que sur les résultats des tests CMAP réalisés chez des patients
n’ayant jamais été traités. Si la notion de perte d’effet suivant I'arrét du nusinersen semble
adéquate selon les experts consultés, avec un retour progressif a une évolution naturelle de la
maladie, le taux de régression constant dans le temps utilisé dans le modele pharmacoéconomique
semble peu plausible. Il est possible que I'age des patients influence les besoins en protéine SMN
pour assurer, entre autres, un développement moteur normal, avec des besoins plus importants
durant les premiéres années de vie. Ainsi, dans les premiéres années de vie, I'ampleur de la
réduction des capacités motrices utilisée par le fabricant semble crédible. Toutefois, a plus long
terme, il est peu probable que les pertes de capacité motrices se maintiennent a un niveau aussi
élevé, compte tenu d’un besoin plus faible en protéine SMN.

Considérant I'’ensemble de ces limites, I'INESSS a réalisé une analyse co(t-conséquences qui a comme
objectif de mettre en relation, de maniere naive, les différences cliniques et économiques de I'OA
comparativement au nusinersen. Elle est réalisée chez des patients agés de moins de 6 mois et porteurs
de mutation ou de délétion biallélique du géne SMNI1, soit la population pour laquelle la valeur
thérapeutique de I'OA a été reconnue.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats de I’analyse colit-conséquences comparant I’onasemnogéne abéparvovec au nusinersen pour
le traitement des patients atteints de I’AS, agés de moins de 6 mois et porteurs d’une mutation ou d’'une
délétion biallélique du géne SMN1 et ayant deux ou trois copies du gene SMN2 (INESSS)

Onasemnogéne abéparvovec

Nusinersen

DONNEES CLINIQUES

Efficacité

Il n"est pas possible de statuer sur I'efficacité comparative, a court comme a long terme.
Toutefois, il est attendu que les bénéfices cliniques les plus importants seraient obtenus
chez les patients traités avant ou des les premieres manifestations de la maladie.

Profil d’innocuité

En général bien toléré, avec certains effets
au niveau hépatique pouvant étre
prévenus a |'aide de la prednisolone,
avant et aprés I'administration de I'OA

Dans le premier mois suivant
I’'administration de I’OA, un risque accru
d’infection potentiellement grave ou de

déces est appréhendé chez les enfants
présentant une réaction inflammatoire

Incertitude a long terme sur les effets
associés a 'utilisation d’un vecteur viral

En général bien toléré, avec certains effets
incommodants, mais transitoires,
davantage causés par la voie
d’administration

AUTRES DONNEES

d’administration

Modalité . .

, . . Intraveineuse Intrathécale
d’administration
Fréquence Premiére année : 6 administrations

Une seule administration

Années suivantes : 3 administrations

Impact sur la qualité
de vie

L'impact psychologique d’'une anesthésie générale, lorsque nécessaire, suivie

d’injections répétées de nusinersen dans

important pour les proches aidants et génere également beaucoup d’anxiété chez les
patients

la colonne vertébrale de jeunes enfants est

Utilisation des
ressources lors de
chaque
administration

Bilan hépatique et dosage d’anticorps
anti-VAA9 avant I'administration de I'OA

Prémédication (prednisolone) démarrant

un jour avant l'injection et se poursuivant

jusqu’a 30 jours apreés, suivi d'un sevrage
progressif

Suivi régulier du compte des plaquettes

La manipulation d’un vecteur viral, pour la
préparation de I'injection, nécessite une
hotte verticale a flux laminaire (hotte
biologique de classe Il)

Nécessite I'usage d’'un plateau technique
pour la ponction lombaire (avec
anesthésie générale pour les jeunes
enfants), I'allocation de temps sur la
disponibilité de différentes spécialités
(intensiviste, inhalothérapeute, infirmiére,
neurologue, anesthésiste) et un suivi de
plusieurs heures des patients en
consultation externe

DONNEES ECONOMIQUES

Codt de traitement?®

.S une seule fois

Premiére année : 708 000 $
Chacune des années suivantes : 354 000 $

Le traitement au nusinersen devrait étre maintenu pendant une période

de . ans pour égaler le colit d’'une dose d’OA?

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Onasemnogéne abéparvovec \ Nusinersen
Une réduction des pertes de productivité (temps de déplacement et
Co(ts indirects d’accompagnement des patients) est attendue avec I'OA, considérant sa voie
d’administration moins invasive et sa fréquence d’administration unique
AS : Amyotrophie spinale; OA : Onasemnogéne abéparvovec; SMN : Survie du moto neurone; VAA9 : Virus adénoassocié de
sérotype 9.
a  Selon des données intermédiaires non publiées soumises par le fabricant, provenant de I'étude de prolongation SHINE,
la survie des patients recevant le nusinersen serait de . % a . mois (derniéres données de suivi disponibles).

Il ressort de cette analyse qu’il n’est pas possible d’évaluer I'efficacité comparative de ces traitements,
tant a court qu’a long terme. Néanmoins, il est attendu que plus t6t les traitements débutent, meilleurs
sont les bénéfices cliniques observés chez les patients. Du point de vue de I'innocuité, de nombreuses
incertitudes demeurent. Elles découlent, d’'une part, de I'absence de données quant aux effets
indésirables a long terme d’une exposition prolongée a un vecteur viral et, d’autre part, du risque accru
d’infection potentiellement grave ou méme de déces qui est appréhendé dans le premier mois suivant
I'injection de I'OA chez les enfants présentant une réaction inflammatoire. L’administration de I'OA par
voie intraveineuse en une seule dose et I'absence d’anesthésie générale réduisent notamment l'anxiété
pour les parents et proches aidants et les enfants. Les impacts organisationnels sont également
importants, alors que I'administration du nusinersen est connue pour nécessiter d'importantes ressources
dans les établissements, avec, notamment, |'utilisation d’un plateau technique a chaque administration
et la mobilisation de nombreuses expertises médicales. Toutefois, pour les incertitudes soulevées
précédemment, un suivi plus serré des patients recevant I'OA s’avérerait nécessaire, principalement dans
les premiers mois suivant l'injection. Sur le plan économique, au colt de .S la dose d’OA, il faudrait
approximativement . ans de traitement ininterrompu au nusinersen (708 000 $ la premiére année et
354 000S les suivantes) pour I'égaler. Les données de survie globale de I'étude SHINE étant encore
immatures, il n’est pas possible de savoir si la survie médiane des patients ayant recu le nusinersen
atteindrait ce seuil.

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)

Analyses biomédicales

Test génétique

Le test compagnon de I’OA consiste en un test génétique réalisé par MLPA (de I'anglais, multiplex ligation-
dependent probe amplification, variante de la PCR (de I'anglais, polymerase chain reaction) multiplexe
utilisée notamment pour dénombrer les copies d’un gene). Il permet de confirmer la présence d’une
délétion de I'’exon 7 du géne SMN1, ainsi que le nombre de copies du géne SMN2 chez les patients atteints
d’AS. Ce test génétique figure dans le Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de
biologie médicale, ci-aprés nommé Répertoire, et réalisé depuis de nombreuses années au Laboratoire de
diagnostic moléculaire du Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine. Il faut considérer un délai
maximal de trois semaines pour obtenir les résultats. Le Laboratoire de diagnostic moléculaire de Sainte-
Justine offre également une analyse pour le diagnostic prénatal de I’AS pour des patients ayant des
antécédents familiaux d’AS.

Le diagnostic des enfants atteints d’AS devrait se faire le plus précocement possible afin de maximiser les
bénéfices du traitement. Or, des disparités peuvent survenir quant a la vitesse a laquelle la maladie est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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diagnostiquée. En effet, les enfants de familles qui habitent dans des régions moins bien desservies en
expertise requise et ceux nés de parents ne soupconnant pas I'existence de la maladie dans leur famille
peuvent étre désavantagés en ce sens, ce qui risque d’entrainer des iniquités dans I'établissement de leur
diagnostic et dans leur prise en charge. Cette situation plaide en faveur d’un dépistage plus étendu de la
maladie.

Perspective des experts :

Les experts cliniciens consultés jugent qu’un dépistage néonatal systématique
permettrait la prise en charge rapide de tous patients atteints d’AS. Un dépistage
précoce serait la clé pour intervenir avant I'apparition des symptémes et optimiser
I'efficacité des traitements, dont I’OA.

Perspective des parents :

Face a une maladie progressive irréversible pour laquelle des traitements commencent
a étre disponibles, les parents consultés soulignent I'importance d’offrir un dépistage
néonatal systématique de la maladie, afin d’assurer une prise en charge rapide et
équitable pour tous.

Perspective des citoyens :

Les citoyens sont conscients qu’en I'absence de traitement, les capacités motrices des
enfants déclinent rapidement. Ainsi, il est important d’assurer un diagnostic rapide et
une prise en charge juste et équitable a travers les différentes régions de la province.

Immunogénicité

Un test visant a détecter la présence d’anticorps anti-VAA9 doit étre effectué avant I'administration de
I’OA. Ce test ne figure actuellement pas dans le Répertoire. Selon les experts consultés, les échantillons
(prélevement sanguin de 2,5 ml) destinés au titrage des anticorps anti-VAA9 sont transmis au laboratoire
Viroclinics Biosciences (Pays-Bas) et I'analyse est effectuée par ELISA (de |'anglais, enzyme-linked
immunosorbent assay, méthode qui consiste en un dosage d’immunoabsorption par enzyme liée) aux frais
du fabricant. Or, I'expérience et 'expertise nécessaires pour réaliser ce test existent au Québec et
I'implantation d’une telle analyse dans le laboratoire d’immunologie du Centre hospitalier universitaire
Sainte-Justine pourrait satisfaire les besoins a I’échelle provinciale.

Contexte organisationnel

L'OA étant une thérapie de remplacement s’administrant une seule fois par voie intraveineuse, les
ressources actuellement mobilisées pour I'administration du nusinersen, concentrées dans quelques
centres hospitaliers, pourront étre réallouées a d’autres prestations de services qui y sont offerts. Les
ressources impliquées dans le traitement du nusinersen sont considérables, puisqu’elles incluent
notamment "'usage d’un plateau technique et une allocation du temps sur la disponibilité de différents
spécialistes qualifiés lors de I'administration de chaque dose intrathécale. La périodicité de ces
administrations et le nombre de patients les recevant exercent une pression importante sur les
prestations de services nécessitant ces ressources. Malgré une réduction apparente de la mobilisation des
capacités du réseau de la santé, I'introduction de I'OA devrait tout de méme s’accompagner de la mise en
place de modalités de surveillance et de suivi des patients, particulierement durant le premier mois
suivant son administration, pour des raisons d’innocuité. Du temps infirmier et différents tests de
laboratoires, avant la perfusion du produit et régulierement apres, seraient ainsi nécessaires. Un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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programme de formation obligatoire devra étre suivi par le personnel dédié a I'administration du
traitement, afin d'assurer une utilisation appropriée de I'OA et de réduire les risques associés a son
administration et a la procédure. La dose d’OA doit étre notamment préparée sous une hotte biologique
de classe Il par un pharmacien. Il est attendu que seul un nombre restreint de centres hospitaliers au
Québec puissent I'administrer, comme c’est le cas actuellement pour le nusinersen. Néanmoins, la
fréquence des injections étant réduite, cette option peut permettre de réduire les colts de déplacements
pour les familles et améliorer I'acces au traitement de I’AS.

Perspective des experts :
Des précautions doivent étre appliquées lors de la préparation de I’OA sous hotte stérile
pour veiller a éliminer ou éviter les contaminations croisées avec d’autres thérapies.

Perspective des parents :

Au-dela de I'impact direct de la maladie sur I’enfant, les parents soulignent la nécessité
d’adapter leur domicile, leur moyen de transport, et leur vie professionnelle, ainsi que
d’acheter de I'’équipement médical spécialisé. Tous ces colts et dépenses peuvent
exposer la famille a une précarité financiére.

Perspective des citoyens :

Les citoyens consultés soulignent I'importance d’alléger le plus possible le fardeau de
la maladie pour les familles, en leur libérant notamment du temps. lls sont conscients
que, par définition, une maladie rare concerne peu de personnes et que de nombreux
obstacles se dressent a I'implantation de services d’assistance spécifiques a ces
familles. Néanmoins, ils suggérent la création d’un guichet unique regroupant plusieurs
maladies rares similaires, afin d’offrir des services intégrés, tant pour guider les familles
vers les bonnes ressources que pour les aider avec les demandes de subventions et les
programmes d’aide ainsi que pour faciliter I'accés a une équipe multidisciplinaire. Il est
crucial que les patients aient accés aux bonnes ressources au bon moment.

De plus, certains citoyens insistent sur le fait qu’il ne faut pas négliger le soutien
psychosocial a offrir aux familles. Celles-ci sont déja confrontées a une tragédie, et les
parents ont la responsabilité de prendre des décisions complexes ayant un impact
majeur sur la vie de leur famille, dont le choix du traitement. Par conséquent, ils
suggeérent d’éviter d’exposer les parents a des messages confus et contradictoires.

En outre, ils sont conscients que la manipulation et I'administration d’une thérapie
génique comme I’OA nécessitent certaines contraintes et qu’il est raisonnable que des
centres soient désignés pour son administration. Néanmoins, les citoyens insistent sur
le fait qu’il faut assurer un acces juste et équitable aux soins a travers les différentes
régions de la province.

Prise de décision libre et éclairée

Le contexte de besoin de santé important dans lequel est proposé le traitement va généralement de pair
avec une grande vulnérabilité des patients et de leurs proches. Il apparait ainsi que la transparence, en ce
qui a trait aux incertitudes et aux risques associés a I'administration de I'OA, peut contribuer a éclairer
davantage la prise de décision au sujet de cette thérapie par les cliniciens et les familles des patients
(Delhove 2020). Considérant I'dge des patients, une attention particuliere devra étre portée au
consentement libre et éclairé de leurs parents ou tuteurs qui choisiront cette thérapie génique, et qui, ce
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faisant, ne pourront plus avoir accés au nusinersen ni a une éventuelle thérapie utilisant le méme vecteur
viral. Le respect du choix des parents ou tuteurs a d’ailleurs été reconnu comme étant un élément
important pour I'acceptabilité des thérapies géniques dans la société (Hoffman-Andrews 2019). En ce
sens, une telle transparence peut contribuer a augmenter la confiance des patients a leur égard. Elle peut
également permettre d’éviter de créer des attentes trop grandes au sein de la société (Kaemmerer 2018,
White 2019).

Par ailleurs, la présentation des résultats par le fabricant contribue a augmenter les attentes des parents
a I'égard de I'OA, ce qui peut entrainer un phénomeéne de méprise thérapeutique pour les parents
d’enfants atteints d’AS pris en charge aprées |'apparition des symptémes. Le choix du recours a une
stratégie de loterie pour donner acces a la thérapie peut également avoir contribué a hausser leurs
attentes. Une plus grande transparence sur les bénéfices réels auxquels ils peuvent aspirer pour leurs
enfants en fonction de I’évolution de la maladie au moment de I'administration de I'OA et de ses possibles
effets indésirables permettrait aux parents de faire un choix plus éclairé en ce qui concerne le traitement
pour leur enfant.

Perspective des citoyens :

Certains expriment leur malaise important face a une campagne marketing incluant la
loterie, qu’ils jugent inappropriée. En effet, certains citoyens ont mentionné que cette
loterie fait des gagnants, mais aussi beaucoup de perdants. Ainsi, cette stratégie induit
une pression supplémentaire sur le gouvernement pour rembourser le médicament.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de I'OA pour le
traitement des enfants de moins de 2 ans atteints d’AS et porteurs d’une mutation ou d’une délétion
bialléligue du gene SMNI1. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts.

Il convient de noter que, bien que la valeur thérapeutique soit reconnue pour les enfants agés de moins
de 6 mois, I'INESSS appréhende des refus d’administration de la thérapie a certains patients, en raison du
contexte organisationnel du diagnostic précoce des enfants atteints d’AS. Cela s’appuie notamment sur
le fait que des disparités régionales peuvent exister quant aux délais de consultation, et sur I'absence de
dépistage génétique de la délétion du géne SMN1 dans le Programme québécois de dépistage néonatal
sanguin. Ces éléments pourraient retarder le diagnostic et la prise en charge des enfants au-dela de leurs
6 premiers mois de vie, a moins d’antécédents familiaux, malgré la déclaration préalable des premiers
signes de développement de la maladie. Sur cette base, ainsi que dans un souci de cohérence et d’équité,
I'INESSS est d’avis qu’une flexibilité doit étre apportée a I'indication reconnue afin de permettre a des
enfants agés de 6 mois ou plus d’avoir acces a I'OA. Cette approche ne devrait étre offerte a cette
population que dans un contexte d’analyse au cas par cas des risques et des bénéfices, par un comité
multidisciplinaire tel que le comité de convenance des établissements de santé, et avec I'obtention d’un
consentement éclairé des parents. C'est pourquoi la présente analyse d’impact budgétaire réalisée par
I'INESSS ne se limite pas seulement aux enfants 4gés de moins de 6 mois, mais explore également I'impact
financier de son administration chez les enfants 4gés de 6 mois ou plus. Les principales hypotheéses qu’il a
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous, conjointement a celles du fabricant.
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de cas incidents d’AS au Québec

< 6 mois s. 0. P
> 6 mois s. 0. g
Total .a P
Proportion d’AS
Type | % S. 0.
Type ll %
Nombre de personnes de moins de 2 ans .c .d

atteintes d’AS au Québec (prévalence)

Nombre de personnes admissibles au traitement

(sur 3 ans)
< 6 mois s. 0. , et
> 6 mois S. 0. I, I et
Total ., . et. 1

IMIARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'OA (sur 3 ans) . % 95 %°©
Provenance des parts de marché Nusinersen Nusinersen
FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS
Intégration des nouveaux patients dans 'analyse Début d’année Mi-année
Test de dépistage néonatal Inclus Non inclus
Arrét du traitement par le nusinersen Non Oui (3 % annuellement)®
CoUt de traitement par patient

Nusinersen premiere année : | $ Premiére année : 708 000 $

Années suivantes : [J| $ Années suivantes : 354 000 $

OA | B | B

AS : Amyotrophie spinale; OA : Onasemnogéne abéparvovec; s. o. : Sans objet.

a  Selonuntaux d’incidence de . cas par 10 000 naissances vivantes et en considérant qu’il y a eu, selon Statistiques Canada,
83 049 naissances vivantes au Québec en 2016-2017.

b  Ce nombre correspond a la moyenne annuelle de 2009 a 2019 du nombre de nouveaux patients agés de moins de 2 ans
avec un diagnostic d’AS qui ont été hospitalisés au Québec, obtenu a partir de la banque de Maintenance et exploitation
des données pour I'étude de la clientéle hospitaliére (MED-ECHO).

¢ Cette estimation tient compte du fait que . % des patients de type | et . % de type Il nés un an avant l'inscription de
I’OA seraient admissibles a le recevoir.

d Ce nombre correspond a celui des personnes agées de moins de 2 ans (en date de novembre 2020), en vie, avec un
diagnostic d’AS et qui ont été hospitalisées au Québec (. patients), duquel a été retiré . patients ayant remporté la
loterie de Novartis. Il convient de noter que tous ces patients

e Entenant compte du petit nombre de patients sur lequel est appliqué ce pourcentage, |I a été considéré qu’un seul patient
sur trois ans ne recevrait pas I’OA. Le constat est similaire pour I'arrét de traitement par le nusinersen.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net de .S est
estimé sur le budget des établissements de santé au cours des 3 premieres années suivant I'inscription de
I’OA. Environ _ de ces co(its surviendrait au cours de la premiéere année.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Ainsi,
I"approche épidémiologique employée, les références retenues, de méme que les différentes hypotheses,
ont été jugées bien documentées et plausibles dans le contexte d’une demande de remboursement au
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Québec. Toutefois, il a apporté des modifications sur un ensemble de valeurs et celles présentées ci-apres
ont le plus d’effet sur les résultats :

Nombre annuel de cas incidents d’AS au Québec: Afin de circonscrire le nombre annuel de
nouveaux cas, le fabricant a pris une approche épidémiologique avec laquelle il estime gqu’il y aurait
.cas d’amyotrophie spinale par 10 000 naissances vivantes. |l applique ensuite une proportion
pour exclure les patients chez lesquels les symptomes surviendraient apres I'dge de 2 ans. L'INESSS
s’est plutot appuyé sur la banque MED-ECHO. Il retient ainsi la moyenne annuelle observée de 2009
a 2019 du nombre de nouveaux patients agés de moins de 2 ans avec un diagnostic d’AS qui ont été
hospitalisés au Québec durant ces années, moyenne qu’il a ensuite ventilée selon que la premiére
hospitalisation a eu lieu avant 6 mois d’age ou apres. Ce seuil de 2 ans a été retenu, car, compte
tenu de la progression rapide de la maladie, un certain consensus s’appuyant sur la documentation
scientifique et I'opinion d’experts existe autour du fait que les enfants atteints d’AS qui présentent
deux copies du gene SMN2 ont habituellement tous été hospitalisés au moins une fois avant I'age
de 2 ans. En ce qui concerne les enfants porteurs de trois copies du gene, il est toutefois possible
gue certains d’entre eux développent des symptomes au-dela des deux premieres années de vie.
Néanmoins, en raison des risques d’innocuité liés au poids plus élevé de ces enfants et de
I'immaturité des données cliniques, il est jugé peu probable qu’a la suite de I'analyse des risques et
des bénéfices par les comités multidisciplinaires, ces enfants puissent avoir acces a I'OA. De plus,
étant donné I'évolution plus favorable de I'AS généralement observée chez les porteurs de plus de
trois copies du gene SMN2, il est peu probable que ceux-ci aient été hospitalisés avant ce seuil.
Finalement, il estimportant de noter qu’en catégorisant les enfants en fonction de I’age au moment
de la premiere hospitalisation, il est possible que le nombre appartenant aux moins de 6 mois soit
surestimé. En effet, les difficultés d’établir un diagnostic précoce pourraient mener a des situations
ou un patient hospitalisé avant 6 mois serait diagnostiqué aprés ce seuil d’admissibilité a I'OA. Cette
modification diminue les co(ts estimés.

Nombre de personnes de moins de 2 ans atteintes d’AS au Québec (prévalence) : Le fabricant
considere que, parmi les patients nouvellement diagnostiqués d’AS de type | ou de type Il dans
I'année précédant le remboursement anticipé de I'OA, . et .%, respectivement, seraient
admissibles a le recevoir au moment de son inscription (pour un total de . patients). L'INESSS s’est
plutdt appuyé sur les données provenant de la banque MED-ECHO pour déterminer le nombre de
patients agés de moins de 2 ans ayant un diagnostic d’AS en date de novembre 2020, lequel s’établit
a . Parmi ces patients, _, . n‘ont pas été considérés dans 'analyse
puisqu’ils font partie des gagnants de la loterie de Novartis. Cette modification diminue les co(ts
estimés.

Parts de marché de I'OA : Le fabricant considére qu’environ . % des patients ne se verraient pas
administrer 'OA. La présence d’anticorps anti-VAA9 étant une contre-indication a I’'administration
de I'OA, I'INESSS s’est plutdt appuyé sur ce parametre pour établir les parts de marché. Le taux
d’anticorps anti-VAA9 a été établi a 5 %. Cette valeur provient des différentes études ayant évalué
I’OA et dans lesquelles le taux varie de 0 a 15 %. De plus, vu le mécanisme d’action de I'OA, son
administration intraveineuse, sa fréquence unique d’injection ainsi que la pression des familles, les
cliniciens ont souligné qu’il serait proposé a tous les patients admissibles. Cette modification
augmente les colts estimés.

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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. Intégration des nouveaux patients dans |'analyse : Par convention, I'INESSS considere qu’un
nouveau patient amor¢ant un traitement chronique commencerait son traitement en milieu
d’année. Cela n’a pas d’incidence sur I'OA, qui s’administre en une seule dose, mais cela diminue la
durée de traitement de la premiére année chez les patients qui recoivent de fagcon continue le
nusinersen qu’il remplace. Ainsi, cette modification, appliquée seulement aux personnes
nouvellement diagnostiquées, augmente les colts estimés.

Deux limites a I'analyse ont de plus été relevées. Elles reposent sur I'absence actuelle de test de dépistage
néonatal systématique. Si le co(t lié a son déploiement était non différentiel, puisque celui-ci serait
totalement indépendant de la décision de rembourser ou non I'OA, le nombre de nouveaux patients
estimés au moyen des banques de données médico-administratives pourrait toutefois étre sous-estimé.
En effet, le dépistage des la naissance pourrait conduire, sur la base du génotype, des patients
présymptomatiques porteurs de trois copies du gene SMN2 a étre diagnostiqués et traités avant
I"apparition des premiers symptomes et, donc, sans méme avoir été hospitalisés dans les deux premieres
années de vie. Cependant, puisqu’une mutation ou une délétion biallélique du géne SMN1 s’accompagne
de symptémes manifestes qui surviennent généralement trés tot chez I'enfant, la sous-estimation du
nombre de patients est vraisemblablement faible. Il convient de noter qu’en raison du co(t tres élevé de
traitement par patient, la sous-estimation des colts pourrait quant a elle étre significative. La seconde
limite relevée concerne les patients dont la premiére hospitalisation a lieu alors qu’ils sont agés de 6 mois
ou plus: alors que la date du diagnostic des 10 patients attendus n’est pas clairement établie, il est
probable que tous n’auront pas acces a I'OA a la suite de I'analyse des risques et des bénéfices par les
comités multidisciplinaires. Il est donc possible que I'analyse d’impact budgétaire soit surestimée chez ces
patients.

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 I'inscription de Zolgensma" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement des enfants atteints d’AS causée par une mutation ou une délétion biallélique confirmée
du géne SMIN1 et porteurs de deux ou trois copies du gene SMN2 (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT

Etablissements . S . S . S . S
Enfants < 6 mois® .S .S .S .S
Enfants = 6 mois® [ B [ B [ B [ B

Nombre de personnes 18
Enfants < 6 mois® 8
Enfants > 6 mois® 10

IMPACT NET

Etablissements $ $ $ 37167 000 $
Enfants < 6 mois® S S S 16 735000 S
Enfants > 6 mois? S S S 20432000 S

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, cots les moins élevés® 30481000 S

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 45524500 S

AS : Amyotrophie spinale; SMN : Survie du moto neurone.

a La répartition entre les catégories moins de 6 mois et 6 mois ou plus a été réalisée a partir de I’dge des cas connus au
moment de leur hospitalisation, comme rapporté dans la base de données médico-administratives Maintenance et
exploitation des données pour I'étude de la clientéle hospitaliére (MED-ECHO) de 2009 & 2019.

b Les estimations les moins élevées et les plus élevées, respectivement, sont réalisées en tenant d’'un nombre incident
différent de nouveaux cas dans la premiére année uniquement, correspondant au nombre minimal (1 cas) et maximal
(10 cas) des cas observés en une année dans les bases de données MED-ECHO de 2009 & 2019.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its en médicaments d’environ 37 MS pourraient
s’ajouter au budget des établissements au cours des trois premiéres années suivant I'inscription de I'OA.
Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 8 enfants agés de moins de 6 mois et 10 enfants
agés de 6 mois ou plus seraient traités au cours de ces années. Il convient de préciser qu’environ . % de
ces codts surviendraient au cours de la premiére année et que . % de ces colts concerneraient des enfants
dgés de 6 mois ou plus.

Co0t d’opportunité lié a 'inscription et exemples économigues

L'inscription de I'OA, dont le co(it de traitement individuel est extrémement élevé, représente un colt
d’opportunité important pour le systéme de santé québécois. Au cours des trois premieres années suivant
son inscription, des co(ts nets d’environ 37 MS sont attendus pour le traitement de 18 patients atteints
de cette condition rare. Afin de mettre en perspective ces colts déboursés et ce qu’ils représentent sur
ces trois années, pour un tres faible nombre d’établissements de santé, voici quelques exemples
comparatifs de co(ts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité
pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre
I'inscription de I’OA. De plus, les établissements ont I’obligation d’atteindre I’équilibre budgétaire. L’ajout
de thérapies spécialisées onéreuses sur la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un fardeau
économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

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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Colt d’opportunité lié a linscription de Zolgensma“ — exemples comparatifs pour des colts de
37 167 000 $ au cours des trois premiéres années

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement des enfants atteints d’AS causée par une mutation ou 2064 833 S en co(it

délétion biallélique du gene SMN1 et porteurs de deux ou trois additionnel moyen par 18 enfants

copies du gene SMN2 patient

Colits en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers a domicile 83 S/heure 447 795 heures

Equivalent en nombre d’heures de prestation de services de

h a 1232h
réadaptation pour enfants — déficience motrice 95 5/heure 391232 heures
Equi'v:.jlent en no,mbre de jour-traitement a domicile pour 186 $/jour® 199 823 jours
nutrition parentérale
Equivalent (,en nombre de places d’hébergement en soins de 74736 $/place 497 places
longue durée
Equival li i lliatif i

q.uwa en_t gn nombre de lits de soins palliatifs (en maison de 75000 $/lit 496 lits
soins palliatifs)
quivalent en jours de soins d’urgence (services ambulatoires au 241 $/jour 154 220 jours

cours d’une période de 24 heures)

AS:

a

Amyotrophie spinale; SMN1 : Survie du moto neurone 1; SMN2 : Survie du moto neurone 2.
Selon les colits unitaires moyens rapportés dans les rapports financiers annuels AS-471 des établissements de santé du

Québec (2019-2020), pour le centre d’activités 6250 — Nutrition parentérale totale a domicile.

Selon les co(its unitaires moyens rapportés dans les rapports financiers annuels AS-471 des établissements de santé du

Québec (2019-2020), pour le centre d’activités 8030 — Réadaptation pour enfants — déficience motrice.

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, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

L’AS est une maladie héréditaire neurodégénérative rare au cours de laquelle une dégénérescence
des motoneurones cause une atrophie musculaire progressive. Chez les patients les plus
séverement atteints, ces troubles peuvent mener a une insuffisance respiratoire et au décés.

Plus les traitements pour I’AS sont administrés précocement, plus les gains observés chez les
enfants possédant deux ou trois copies du géne SMN2 sont importants.

Il 'y a pas de test de dépistage génétique de la délétion du géne SMNI1 dans le Programme
québécois de dépistage néonatal sanguin; par conséquent, et a moins d’antécédents familiaux, les
patients sont pris en charge lorsque la maladie a déja causé des lésions irréversibles. L'introduction
de ce test dans un tel programme pourrait entrainer une dépense en médicaments plus grande,
notamment par la détection et la prise en charge de cas présymptomatiques, en plus d’augmenter
I'usage de ressources en génétique (médicale et conseil).

L'OA est le deuxieme traitement modificateur de la maladie depuis I'ajout récent du nusinersen.
Bien que ce dernier ait modifié le cours de la maladie, des besoins persistent quant a I'accés a un
traitement dont I'administration serait moins invasive et qui permettrait d’éviter toute
détérioration des fonctions bulbaires et motrices.

L'OA est une thérapie qui permet de prolonger la survie, diminuer le recours a une assistance
respiratoire et nutritionnelle et améliorer les fonctions motrices des enfants traités avant I’age de

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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6 mois présentant deux ou trois copies du gene SMN2. La voie intraveineuse et la dose unique sont
des avantages importants de I'OA par rapport au nusinersen.

Aucune donnée de bonne qualité ne compare I'OA au nusinersen, ni ne permet de statuer sur leur
utilisation en séquence.

Une surveillance étroite de la fonction hépatique est requise. La prednisolone est administrée en
association avec I'OA pendant quelques semaines, pour contrer I'élévation des transaminases.
Ainsi, un risque accru d’infection potentiellement grave ou méme de déces est appréhendé, surtout
dans le premier mois.

Davantage de données cliniques sont essentielles pour évaluer |'efficacité et I'innocuité a long
terme de I’OA chez les patients atteints d’AS.

Il n’y a pas d’étude dont le but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I’OA chez les patients agés
de 6 mois ou plus. Toutefois, la possibilité qu’un patient atteint d’AS en voie de développer
d’importants symptémes soit diagnostiqué apres I'age de 6 mois est bien réelle. Ainsi, I'accés au
traitement pour ces enfants souléve un enjeu de justice et d’équité tres important.

Le colt d’une dose unique d’OA est d’environ . S.

Bien qu’il ne soit pas possible d’évaluer adéquatement I'efficience de 'OA comparativement au
nusinersen, une comparaison des éléments cliniques et économiques propres a chacun fait
notamment état de linnocuité, qui est a l'avantage du nusinersen, puis des modalités
d’administration et de ses répercussions sur 'utilisation des ressources, qui favorise I'OA.

Il est attendu que parmi les patients ciblés (ayant moins de 2 ans, en vie et avec une hospitalisation),
environ 95 % de ceux qui auraient recu le nusinersen se verraient administrer I’OA. Ainsi, lors de la
premiere année suivant son remboursement, .patients recevant actuellement le nusinersen
transféreraient a la thérapie génique. De ce nombre, . seraient retirés de I'analyse du fait d’avoir
gagné la loterie. L'incidence annuelle de I’AS est évaluée a . patients au Québec.

Il est attendu que 18 patients seraient traités par I'OA au cours des 3 premiéres années suivant son
inscription, ce qui entrainerait une incidence budgétaire nette d’environ 37 MS. Bien que cet impact
puisse étre sous-estimé advenant la mise en place d’'un programme de dépistage néonatal, il
pourrait également étre surestimé si la balance des bénéfices et des risques était jugée défavorable
par les comités multidisciplinaires pour certains patients agés de 6 mois ou plus.

Seul un trés faible nombre d’établissements de santé serait impacté par I'inscription de I'OA.
L’accés a I'OA aurait un impact favorable sur le systéme de santé en raison de son administration
unique par voie intraveineuse, car il remplacerait, dans bien des cas, le nusinersen qui mobilise des
ressources spécialisées et I'usage d’un plateau technique pour son administration intrathécale.
L’évaluation de la pertinence d’un programme de dépistage néonatal est en cours.

L'emballement médiatique sur la thérapie accroit les attentes des parents et met de la pression sur
les cliniciens et le systeme de santé a offrir la thérapie. Cette situation est susceptible d’engendrer
une méprise thérapeutique chez les parents d’enfants atteints, qui exigent une plus grande
transparence a cet égard afin de mieux étre informés.

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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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 I'onasemnogéne abéparvovec (OA) sur la Liste des
médicaments - Etablissements, pour le traitement des enfants atteints de I'amyotrophie
spinale 5q (AS).

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

Motifs de la position unanime

= |'OA procure des bénéfices neuromusculaires aux enfants atteints d’AS avec ou sans
symptomes, 4gés de moins de 6 mois au moment du traitement et présentant deux ou trois
copies du gene SMN2.

= Son profil d’innocuité est acceptable chez les patients de moins de 6 mois, considérant le
fardeau que représente cette maladie pour les patients et leurs familles.

= Des données préliminaires suggerent que |'efficacité et I'innocuité de I'OA se maintiennent
au moins jusqu’a 4,5 ans, bien qu’elles soient empreintes d’incertitude.

= Faute de données démontrant le bénéfice de I'administration du nusinersen apres I'OA, il est
raisonnable de ne pas la permettre. Toutefois, il ne serait pas équitable de bloquer I'acces a
I’OA aux patients ayant déja recu du nusinersen.

= L'OA représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de I'AS.
Comparativement au nusinersen, de meilleures données documentent son effet sur la
fonction bulbaire et son administration est moins invasive.

= La pertinence de la mise en place d’un test de dépistage génétique de la mutation du géne
SMIN1 au Québec est actuellement en évaluation.

= Un acces rapide au test de détection des anticorps anti-VAA9 est essentiel afin de maximiser
les bénéfices de I’OA en maintenant des délais aussi courts que possible.

= Bien que la valeur thérapeutique de I'OA chez les enfants 4gés de 6 mois ou plus ne soit pas
satisfaite, I'absence d’un programme de dépistage néonatal au Québec retarde le diagnostic
de I’AS et certains enfants ne sont pris en charge qu’aprés I'age de 6 mois. Il est donc jugé
éthiguement raisonnable de donner acces a I'OA a ces enfants, pour autant que ce soit dans
un contexte d’analyse des risques et des bénéfices, au cas par cas, par un comité
multidisciplinaire.

= Bien qu’une seule administration soit requise, I'OA est un médicament jugé extrémement
colteux. En raison de l'absence de données d’efficacité et d’innocuité comparatives
robustes, I'efficience de I'OA comparativement au nusinersen n’a pas pu étre évaluée
adéquatement.

= |'OA étant une thérapie de remplacement, les ressources actuellement mobilisées en
établissements de santé pour |'administration du nusinersen, considérables notamment avec
I'usage d’un plateau technique et concentrées dans quelques centres hospitaliers, pourront
étre réallouées a d’autres prestations de services qui y sont offerts.

= [’incidence budgétaire sur trois ans de 37 MS est jugée élevée pour un si faible nombre de
patients (18). La majorité de ces colts (. S) surviendrait au cours de la premiére année
suivant son inscription.

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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A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considére que le remboursement de I’OA pour le traitement des patients atteints d’AS
avec mutation ou délétion biallélique du gene SMN1 constituerait une décision responsable,
juste et équitable, s'il était inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements avec une
indication reconnue encadrant son utilisation, si un suivi clinique était réalisé et si le fabricant
contribuait a réduire le fardeau économique pour le systeme de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir des analyses, chaque réduction de 1 % du prix de I’OA diminue I'impact budgétaire net sur
trois ans de . S.

Une fois les analyses complétées, de I'information additionnelle est parvenue a I'INESSS de la part
du réseau. Elle fait état d’'un enfant supplémentaire, agé de plus de 6 mois, qui a recu un traitement
par I'OA. Lorsque le retrait de ce patient est considéré dans les estimations de I'analyse d’impact
budgétaire, il apparait que les colts nets attendus au cours des 3 prochaines années seraient plutot
de . S, et ce, pour le traitement de 17 patients.

Les données cliniques ne portant que chez les enfants dgés de moins de 6 mois, I'INESSS est d’avis
gue pour ceux de 6 mois ou plus, le développement de la preuve relative a la valeur thérapeutique
doit se poursuivre et incombe au fabricant. Il doit donc produire des données afin de démontrer
I'efficacité et I'innocuité de I'OA chez ce sous-groupe d’enfants. Les données collectées dans le
cadre d’un essai clinique ou en contexte de vie réelle (real world data) devraient minimalement
porter sur I'effet du médicament sur la survie sans événement, les fonctions motrices et bulbaires,
ainsi que sur les effets indésirables, notamment ceux liés a la réaction immunitaire et a Iutilisation
des corticostéroides.

Comme relevé dans I'état des connaissances portant sur I'implantation des technologies innovantes
(INESSS 2020), il existe un colt d’opportunité irrévocable lorsque les colts initiaux d’un traitement ne
sont compensés que par des avantages de santé observables a long terme, ce qui constitue le cas
présent. Des modeles de paiement alternatifs pourraient étre considérés afin de distribuer le risque
financier dans le temps. Le modele de paiement retenu pourrait ne pas exiger du payeur de prendre
la totalité du risque des I'administration du traitement, pour tous les patients, indépendamment de
I’évolution future de leur réponse au traitement et de I'effet escompté sur leur qualité de vie. Si ce
constat est vrai pour les patients agés de moins de 6 mois, cela I’est encore plus pour ceux agés de 6
a 24 mois, représentant 55 % de I'impact budgétaire net et pour lesquels il n’y a aujourd’hui aucune
donnée probante. L'INESSS n’ayant pas été en mesure de réaliser une analyse d’efficience a partir des
données disponibles, des méthodes de mitigation du risque autre que I'estimation du juste prix a
I’administration ou d’un rabais associé au volume de patients traités devraient donc étre explorées. Il
pourrait s’agir, par exemple, de lisser le prix sur plusieurs années jusqu’a un montant maximal ou
d’assumer, dans I'attente de données probantes, le risque financier seulement pour la population
satisfaisant la valeur thérapeutique. D’autres pistes visant a réduire l'incertitude économique
existent, telles que transformer le prix d’'un produit en montants périodiques similaires a son
comparateur (Ten Ham 2020) ou s’inspirer de diverses options de tarification proposées par le
Institute for Clinical and Economic Review (ICER) dans sa réflexion sur la valorisation de I'innovation
en santé (ICER 2020) ou par I'INESSS (INESSS 2020). Ces diverses options ne sont pas mutuellement
exclusives entre elles et peuvent étre combinées en séquence. Parmi les options listées, la
tarification en fonction de I'atteinte d’objectifs et la tarification basée sur la récupération des colts

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).

85



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Implantation_technologies_innovantes_EC.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Implantation_technologies_innovantes_EC.pdf

réels de recherche et développement pourraient étre applicables, considérant I'ampleur des
incertitudes touchant tant I'efficacité de I'OA, que son innocuité a long terme.

Spinraza“®

Advenant l'inscription de Zolgensma"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
des enfants atteints d’AS, I'INESSS recommande au ministre de modifier les indications reconnues de
Spinraza™ sur la Liste des médicaments — Etablissements en raison de 'absence de données de bonne
gualité démontrant les bénéfices d’administrer le nusinersen aux enfants ayant été traités par I'OA. Les
indications reconnues deviendraient les suivantes :

¢

pour le traitement de I'amyotrophie spinale 5q confirmée par un test génétique montrant
une mutation ou une délétion du géne SMN1 chez les enfants présymptomatiques, soit ceux
qui ne présentent pas de symptémes et qui sont susceptibles de développer le type |, Il ou lll
de la maladie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de 12 mg par injection a raison de
4 doses au cours des 2 premiers mois du traitement, puis d’'une dose d’entretien tous les
4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir les données qui permettent de
démontrer les effets bénéfiques du traitement par I'absence de ventilation invasive
permanente pendant 16 heures ou plus par jour et pendant plus de 21 jours consécutifs, en
dehors d’un épisode aigu réversible.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Il est a noter que le nusinersen n’est pas autorisé pour les personnes ayant déja été traitées
par 'onasemnogéne abéparvovec.

pour le traitement de I'amyotrophie spinale 5q de typel, Il ou lll confirmée par un test
génétique montrant une mutation ou une délétion du géne SMN1.

Lors de I'instauration du traitement, la personne doit :

. présenter des symptomes de la maladie;
et

. ne pas dépendre d’une ventilation invasive permanente pendant 16 heures ou plus par
jour et pendant plus de 21 jours consécutifs, sauf si elle est liée a un épisode aigu
réversible.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de 12 mg par injection a raison de
4 doses au cours des 2 premiers mois du traitement, puis d’'une dose d’entretien tous les
4 mois.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. Lors des demandes subséquentes,
le médecin doit fournir les données qui permettent de démontrer I'absence de ventilation
invasive permanente pendant 16 heures ou plus par jour et pendant plus de 21 jours
consécutifs, en dehors d’un épisode aigu réversible.

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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Il est a noter que le nusinersen n’est pas autorisé pour les personnes ayant déja été traitées
par 'onasemnogéne abéparvovec.
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QUébEC €3
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
AB DIABETE FreeStyle Libre matériel de mesure du glucose Capteur Maintien de l'inscription Liste des médicaments - RGAM
Médicament d'exception
AB DIABETE FreeStyle Libre matériel de mesure du glucose Capteur Modification d’une indication reconnue Liste des médicaments - RGAM
Médicament d'exception
Modification de I'indication reconnue pour le Dexcom G6M©
INDIVIOR  Suboxone buprénorphine/naloxone Film 2mg-0,5mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
INDIVIOR  Suboxone buprénorphine/naloxone Film 8mg-2mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
INDIVIOR  Suboxone buprénorphine/naloxone Film 12mg-3mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
NOVARTIS  Zolgensma onasemnogene abéparvovec Sol. Perf. LLV. 2 x 10" vecteurs génomiques (vg)/ml  Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Réalisation d’un suivi clinique
Modification de l'indication reconnue de SpinrazaNIC
PFIZER Nyvepria pegfilgrastim Sol. Inj. S.C. (ser) 10 mg/ml (0,6 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. (ser) 30 mg/0,3 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. (ser) 40 mg/0,4 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. (ser) 60 mg/0,6 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. (ser) 80 mg/0,8 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
VALEO Redesca énoxaparine Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/1 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Atténuation du fardeau économique
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Fabricant  Marque de commerce Dénomination commune

VALEO Redesca HP énoxaparine

VALEO Redesca HP énoxaparine

Forme

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Inj. S.C. (ser)

Teneur

120 mg/0,8 ml

150 mg/1 ml

Recommandation

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Listes/conditions/précisions

Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
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