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Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedeme maculaire
diabétique chez les patients pseudophaques lorsque le traitement par un
anti-VEGF est inefficace, contre-indiqué ou non toléré. L’'ceil a traiter doit
également satisfaire aux 2 critéres suivants :

° acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/15 et 6/60;
° épaisseur du centre de la rétine supérieure ou égale a 300 um.

L’administration recommandée est d’un maximum d’un implant par 6 mois
par ceil. Etant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier d’'une
administration plus fréquente, I’autorisation est donnée a raison d’un
maximum de 3 implants par année et par ceil.
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Le traitement peut étre poursuivi pour les personnes chez qui un effet
bénéfique clinique est démontré, c’est-a-dire une stabilisation ou une
amélioration de I’acuité visuelle mesurée sur I’échelle de Snellen et une
stabilisation ou une amélioration de I'cedéme maculaire évaluée a partir
d’une tomographie de cohérence optique.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

» L'atteinte visuelle causée par I'cedéme maculaire diabétique (OMD) interfére avec la qualité de vie et la
productivité des personnes atteintes.

» Lavaleur thérapeutique de la dexaméthasone, administrée a raison d’un implant par période de 6 mois, a déja
été reconnue pour le traitement de I'OMD chez les patients pseudophaques, lorsque le traitement par un
anti-VEGF est inefficace, contre-indiqué ou non toléré, en s’appuyant notamment sur I'étude pivot MEAD
(INESSS 2016).

» Des données de vie réelle indiquent toutefois que prés d’un tiers (1/3) des patients souffrant d’un OMD traité
avec I'implant de dexaméthasone pourrait avoir besoin d’injections plus fréquentes afin d’obtenir un meilleur
contrdle de leur maladie (Salvetat 2024). Cela corrobore la diminution de I'efficacité observée a partir du 3¢ mois
suivant lI'injection dans I’étude MEAD.

» Les résultats de I'étude UDBASA (Sarao 2017) suggérent qu’une administration de I'implant de dexaméthasone
selon les besoins cliniques du patient, se traduisant par I'administration de 1,6 implant en moyenne sur une
période de 6 mois, procure une amélioration de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) et une diminution
de I'cedéme maculaire plus soutenues que celles obtenues a la dose fixe d’'un implant par 6 mois.

» L'augmentation de la pression oculaire (P10), 2 fois plus fréquente dans le groupe traité au besoin, est un effet
indésirable attendu facilement gérable en pratique selon les cliniciens consultés.

» Les résultats de I’étude SAFODEX (Malclés 2017) indiquent qu’aprés un suivi moyen de 15,7 mois, la fréquence
d’administration accrue ne semble pas hausser le risque d’augmentation de la PIO. De plus, la majorité des cas
sont survenus apres l'injection des 1°” implants.

» Bien que les études appréciées présentent plusieurs limites, notamment une faible taille d’échantillon, un devis
ouvert et une nature rétrospective, leurs résultats suggérent dans I'ensemble que chez certains patients atteints
d’OMD, une individualisation de la fréquence d’administration de I'implant de dexaméthasone, déterminée en
fonction de la perte d’efficacité objectivée par la résurgence d’'un cedéme mesurable affectant la vision, permet
un controle plus soutenu de leur maladie. Le profil d’innocuité chez les patients ayant recu I'implant de
dexaméthasone au besoin est similaire a celui observé dans le groupe a dose fixe et correspond, selon les
cliniciens consultés, a celui attendu pour un corticostéroide.

» La modification de I'indication reconnue de I'implant de dexaméthasone afin de permettre un maximum de
3 implants par ceil par an pourrait combler le besoin de santé de certains patients atteints d’OMD qui ne
parviennent pas a maintenir une fonction visuelle optimale avec une administration 2 fois par an.

» L'effet net sur le systeme de santé et des services sociaux d’une utilisation plus fréquente de I'implant de
dexaméthasone pour certains patients atteints d’OMD demeure incertain.

» Le prix de vente garanti de 1 implant de 0,7 mg de dexaméthasone est de 1 295 S. Son colit d’acquisition pour le
traitement d’un (1) ceil avec une administration au besoin, soit un maximum de 3 implants par ceil par an
(3 885 S) est supérieur a celui de 'implant de dexaméthasone lorsqu’un traitement avec une posologie fixe de
2 implants par ceil par an est considéré (2 590 $).

» Enl'absence d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant permettant d’évaluer I'efficience de I'implant de
dexaméthasone avec une administration individualisée comparativement a une administration fixe, une analyse
de type colt-conséquences est retenue. Selon cette analyse, les principaux constats sont :

- L'intensification de la fréquence d’administration de I'implant de dexaméthasone procure une amélioration
de la MAVC ainsi qu’une réduction de I'épaisseur du centre de la rétine. Cette intensification de la posologie
est associée a un co(t de traitement plus élevé (+ 1 792 S, 50 %). Pour ce qui est de I'innocuité, une
augmentation de la PIO est attendue par les cliniciens pour les patients recevant des injections plus
fréquentes.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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» L’'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que la modification de
I'indication de I'implant de dexaméthasone comporte une incidence budgétaire sur une période de 3 ans
excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ ou des établissements de santé.

EVALUATION

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et
meéthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I’expertise des professionnels de la santé et autres
cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’ophtalmologistes, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de I'cedeme maculaire
diabétique, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise, et ont fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du
produit par I'INESSS.

Description du médicament

Ozurdex™® est un implant intravitréen a libération prolongée, constitué d’'une matrice de polymere biodégradable
contenant 0,7 mg de dexaméthasone, a placer directement dans le segment postérieur de I'ceil au moyen d’un
applicateur. Il est notamment indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints d’cedéme maculaire diabétique
(OMD) qui sont pseudophaques ». Actuellement, pour cette indication, il est inscrit a la section des médicaments
d’exception des listes sous certaines conditions, notamment a raison d’un maximum d’un implant par 6 mois par ceil.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 2°® évaluation d’Ozurdex™ par I'INESSS pour cette indication. Des communications de cliniciens ont fait état
du besoin de réduire I'intervalle d’administration chez certains patients atteints d’"OMD, qui justifierait, selon eux, que
I'indication reconnue permette un maximum de 3 doses par ceil et par an. Dans ce contexte, I'INESSS a invité le fabricant
d’Ozurdex™ a soumettre une demande d’évaluation, sollicitation a laquelle il a répondu favorablement.

Bref historique

Février 2016 Ozurdex (cedéme maculaire diabétique)
Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes de médicaments — Médicament d'exception — Avec
conditions

Décision du ministre : Ajouter une indication reconnue aux listes des médicaments — juillet 2016

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

L’OMD est une complication oculaire de la rétinopathie diabétique qui peut entrainer une altération significative de la
vision (Altomare 2018). L'OMD constitue la cause principale de perte visuelle chez les adultes atteints de diabéete de
type 2 (Lee 2015). Selon une étude rétrospective menée en Ontario, la prévalence de 'OMD chez les adultes atteints de
diabéte serait de 15,7 % (Patrella 2012).

L’OMD survient en raison d’un contréle inadéquat de la glycémie qui détériore I'état des vaisseaux sanguins de la rétine.
Cette maladie est caractérisée par un épanchement vasculaire diffus ou local occasionnant I'épaississement de la partie
centrale de la rétine, appelée macula. Ce phénomene est induit notamment par la surexpression et I'action du facteur

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2016/Ozurdex_2016_02_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2016/Ozurdex_2016_02_cav.pdf

de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et de plusieurs autres molécules inflammatoires (Salvetat 2024). La
distension du tissu rétinien maculaire, occasionnée par la présence d’un cedeme et de dépbts protéiniques et lipidiques,
engendre des lésions des cellules visuelles menant a une baisse de la vue. Un OMD peut provoquer plusieurs symptomes
comme une vision trouble, des corps flottants, des défauts dans la perception des couleurs ou des contrastes, de la
photophobie ou des scotomes (Salvetat). Sa progression est variable, influencée notamment par le contréle de la
glycémie, de la lipidémie ou de I'hypertension (Salvetat). 'OMD entraine une altération de la fonction visuelle plus ou
moins prononcée qui est irréversible et qui nuit grandement a la qualité de vie des patients (Assi 2021). De plus, le
fardeau imposé par certains des traitements administrés contribue a amoindrir la qualité de vie des patients et de leurs
proches aidants.

La prise en charge de I'OMD vise a réduire I'cedéme et a limiter la perméabilité des vaisseaux rétiniens (Salvetat). Le
traitement de 1™ intention repose sur I'utilisation d’une thérapie a base d’anti-VEGF comme I’aflibercept (Eylea™ ), le
faricimab (Vabysmo™©) ou le ranibizumab (versions biosimilaires), inscrits sur les listes de médicaments a certaines
conditions, pour le traitement des patients ayant une atteinte centrale de la macula due a un OMD. En cas de réponse
insuffisante, I'utilisation d’un corticostéroide en monothérapie peut étre envisagée en 2¢ intention, notamment
lorsqu’une composante inflammatoire importante est suspectée (Altomare, Salvetat, Downey 2021). L'implant
biodégradable de dexaméthasone (Ozurdex) est le seul corticostéroide indiqué pour une administration
intravitréenne. |l est inscrit sur les listes sous certaines conditions pour le traitement de ’'OMD chez les patients
pseudophaques lorsque le traitement par un anti-VEGF est inefficace, contre-indiqué ou non toléré. Son paiement est
actuellement autorisé a raison d’'un maximum de 1 implant par 6 mois par ceil, selon le schéma posologique fixe utilisé
dans I’étude pivot MEAD ayant mené a son homologation (INESSS 2016). La photocoagulation au laser de la macula
constitue un autre traitement de 2¢ intention qui peut étre utilisé, notamment lorsque ’'OMD ne touche pas le centre de
la macula (Altomare). Enfin, a cette prise en charge s’ajoutent I'arrét tabagique et la maitrise de la glycémie, de
I’hypertension artérielle et de la dyslipidémie, considérés comme des facteurs aggravants (Altomare).

Besoin de santé

L'utilisation des traitements anti-VEGF a grandement contribué a la préservation de la vision chez les patients atteints
d’OMD. Cependant, certains patients qui n’obtiennent pas une réponse satisfaisante avec ces médicaments peuvent
bénéficier d’'un implant de dexaméthasone, administré une fois par 6 mois par ceil. Toutefois, I'efficacité de I'implant
peut devenir insuffisante avant la fin de I'intervalle posologique, justifiant une augmentation de la fréquence des
injections chez certains patients (Salvetat, Boyer). En outre, des traitements efficaces au profil d’innocuité favorable,
procurant une meilleure réponse ou nécessitant une fréquence moindre d’injections, demeurent souhaitables,
particulierement pour les patients qui ne parviennent pas a obtenir des résultats satisfaisants avec les traitements
usuels.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études UDBASA (Sarao 2017) et SAFODEX (Malcles 2017) ont été retenues pour la
présente évaluation.

Etude UDBASA

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai prospectif multicentrique a répartition aléatoire d’'une durée de 6 mois ayant pour but de comparer
I’efficacité de 'administration d’un seul implant de dexaméthasone (groupe a dose fixe) a celle du médicament utilisé au
besoin (groupe pro re nata ou PRN). Cette étude a été réalisée a I'aide de 38 adultes pour un total de 42 yeux traités
ayant un OMD diffus. Pour étre inclus, les patients devaient présenter une épaisseur du centre de la rétine (ECR)

>250 um mesurée par tomographie en cohérence optique et une meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) située entre
0,2 et 1,3 logarithme de I'angle minimal de résolution (log-AMR) sur I’échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS). Les principaux criteres d’exclusion comprennent un glaucome non maitrisé, I’utilisation d’un
corticostéroide systémique ou oculaire dans les 6 mois précédents, une inflammation intraoculaire active ou une
infection systémique, un taux d’hémoglobine glyquée >10 % ou une perte de vision découlant d’une autre cause.
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Répartition, stratification et traitements

Tous les patients ont regu un implant intravitréen de dexaméthasone (0,7 mg) avant d’étre répartis entre les 2 groupes.
Un suivi mensuel a été réalisé pour tous. Pour les patients du groupe a dose fixe, aucune autre injection de I'implant de
dexaméthasone n’était permise jusqu’a la fin de I’étude. Les patients du groupe PRN pouvaient quant a eux recevoir un
autre implant de dexaméthasone s'ils présentaient une augmentation 20,1 log-AMR de la MAVC par rapport a la valeur
précédente (correspondant a une dégradation de I'acuité visuelle) ou une augmentation > 50 um de I'ECR par rapport a
la plus basse valeur précédemment recueillie.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la variation de la MAVC par rapport aux valeurs au départ, exprimée en log-AMR.
Les parametres secondaires clés incluent la réduction de I'ECR et le nombre d’implants recus. Un ajustement pour la
multiplicité des analyses a été réalisé.

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

] Cette étude est de faible qualité méthodologique et comporte plusieurs limites. Notamment, il n’y a pas eu de
calcul de taille d’échantillon ou de puissance, le nombre de patients inclus est jugé faible et la répartition aléatoire
semble avoir été réalisée sans stratification. Les risques de biais de sélection sont considérés comme faibles.
Cependant, I'absence d’information dans la publication quant a la présence ou non d’un insu rend incertains les
risques de biais de détection et I'interprétation des résultats subjectifs comme I'innocuité. Les résultats sont
considérés comme descriptifs et exploratoires en I'absence d’hypothése statistique formelle, ce qui limite les
conclusions qui peuvent étre tirées.

] Des déséquilibres entre les groupes sont observés dans les caractéristiques initiales des patients, notamment
quant aux traitements oculaires administrés antérieurement. La proportion d’yeux n’ayant regu aucun traitement,
ayant recu un anti-VEGF, un corticostéroide intravitréen ou un traitement au laser était respectivement de 50 %,
41 %, 0 % et 41 % pour le groupe a dose fixe comparativement a 30 %, 55 %, 30 % et 35 % pour le groupe PRN. ||
est difficile de déterminer I'influence de ces déséquilibres sur les résultats. De plus, la majorité des patients inclus
étaient phaques, ce qui pourrait avoir influencé négativement la MAVC de ces yeux considérant que les
corticostéroides peuvent causer une cataracte, qui affecte la vision.

. Le parametre d’évaluation principal, la MAVC, est jugé adéquat dans le contexte de 'OMD. En pratique, la
préservation ou I'amélioration de I’acuité visuelle constitue I'objectif du traitement. La mesure de la MAVC est
rapportée en utilisant I’échelle log-ARM ETRDS qui constitue une méthode plus précise pour évaluer 'acuité
visuelle que I'échelle Snellen ou le nombre de lettres (Elliott 2016). Ces 2 dernieres méthodes sont cependant plus
fréquemment utilisées en pratique. En outre, la distance a laquelle la MAVC a été évaluée de méme que les
circonstances de I'évaluation (avec correction usuelle ou optimisée, type de mesure corrective utilisée, nombre
d’évaluateurs) ne sont pas précisées. L'ECR constitue un parametre secondaire adéquat puisqu’il indique
I'efficacité de la dexaméthasone a résorber I'cedéme maculaire.

. Aucune mesure de qualité de vie ou appréciation subjective du traitement par les patients n’a été incluse dans
I'étude.
] Compte tenu de la durée d’action moyenne de I'implant de dexaméthasone et du caractere chronique de la

maladie sous-jacente a I’'OMD, un suivi de 6 mois est jugé bref pour comparer I'innocuité et I'efficacité a long
terme des 2 posologies a I'étude. En effet, les cliniciens consultés indiquent qu’en pratique, plusieurs implants,
administrés sur une période de quelques années, sont généralement nécessaires pour maitriser I'OMD.

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

= Les critéres d’inclusion et d’exclusion ne ciblent pas des patients ayant un OMD chez qui un traitement a base de
corticostéroides est envisagé dans la pratique québécoise. En effet, les cliniciens consultés confirment qu’un tel
traitement est habituellement réservé aux patients pseudophaques ayant un OMD réfractaire a un anti-VEGF. Or,
la majorité des yeux a I'étude étaient phaques (77 % pour le groupe a dose fixe et 75 % pour le groupe PRN) et
environ la moitié des yeux étaient réfractaires a un anti-VEGF (41 % pour le groupe a dose fixe et et 55 % pour le

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

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



groupe PRN). Par ailleurs, les patients n’ont pas été sélectionnés sur la base d’une perte de réponse prématurée a
I'implant de dexaméthasone. |l n’est pas possible d’établir dans quelle mesure ces éléments ont pu influencer les
résultats.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agissait d’hommes dans une proportion
de 55 et 80 %, d’un age moyen de 65 et 70 ans et dont le délai depuis le diagnostic de 'OMD était de 23 et
21 mois pour le groupe a dose fixe et le groupe PRN, respectivement. Dans les 2 groupes, la MAVC moyenne était
de 0,6 log-AMR ou de 20/80 en médiane selon I’équivalent Snellen rapporté. L'ECR moyenne était de 544 um dans
le groupe a dose fixe et de 482 um dans le groupe PRN. De I'avis des cliniciens consultés, cela indique un cedeme
grave, résultant d’un diabéte avancé.

Ll La comparaison des 2 différentes posologies de I'implant de dexaméthasone est appropriée pour répondre a
I'objectif de I'étude.

Résultats

Dans le groupe PRN, 40 % des yeux n’ont requis aucune autre injection pendant la durée de I'étude. Pour les yeux
restants, 15 %, 30 % et 15 % ont eu regu un autre implant aux mois 4, 5 et 6, respectivement. Le nombre moyen
d’implants injectés pour le groupe PRN au cours de cette étude de 6 mois est de 1,6.

Pour ce qui est de I'efficacité, les résultats du parametre principal suggerent qu’en comparaison a une administration a
dose fixe, I'administration PRN de I'implant de dexaméthasone est associée a une amélioration numériquement plus
importante de la MAVC mesurée au 6° mois (différence de 0,11 log-AMR entre les groupes). Cette différence n’était
cependant pas statistiquement significative. D’apres les courbes de variation de la MAVC, I'effet maximal de I'implant de
dexaméthasone s’obtient 2 mois apres I'insertion de I'implant. De plus, au 6° mois, la mesure de la MAVC des yeux
traités avec I'implant de dexaméthasone a dose fixe s’approche de la valeur au départ, alors que I'amélioration de
I"acuité visuelle apparait plus soutenue au fil du temps avec I'administration PRN. Il en va de méme pour les résultats
portant sur la mesure de I'ECR, avec un effet plus prononcé que pour la MAVC dans le groupe PRN, alors que des
fluctuations de plusieurs microns sont notées entre les mois 3 et 6 dans le groupe a dose fixe.

Des analyses de la MAVC et de I'ECR portant sur les 20 (48 %) yeux ayant un OMD réfractaire a un anti-VEGF ont été
réalisées. Leurs résultats pour le groupe PRN (11 yeux) et le groupe a dose fixe (9 yeux) sont globalement similaires a
ceux obtenus dans la population globale de I'étude. Plus précisément, les améliorations de la MAVC sont de 0,17, 0,14,
0,16, 0,11, 0,11 et 0,10 log-AMR et de 0,18, 0,15, 0,17, 0,16, 0,07 et 0,02 log-AMR a 1, 2, 3, 4, 5 et 6 mois apres
I'insertion du 1*" implant pour le groupe PRN et le groupe a dose fixe, respectivement. Les réductions de I'ECR sont
respectivement pour le 1¢" et le 2° groupe de 174, 184, 205, 183, 148 et 152 um et de 184, 180, 120, 105, 78 et 52 um a
1, 2, 3, 4, 5 et 6 mois. D’autres analyses ont également été réalisées sur le sous-groupe d’yeux pseudophaques (5 yeux
par groupe). Les résultats indiquent eux aussi une amélioration plus soutenue au fil du temps de la MAVC et de I'ECR
dans le groupe PRN comparativement au groupe a dose fixe. Ces analyses demeurent toutefois de nature exploratoire et
doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du faible échantillon.

En ce qui a trait a I'innocuité, seuls les taux de survenue d’élévation de la PIO et de chirurgies de la cataracte sont
documentés. Le 1°" s’est produit plus fréquemment dans le groupe PRN (30 % des yeux) que dans le groupe a dose fixe
(14 % des yeux). Pour tous les cas d’élévation de la P1O, 'amorce d’un traitement topique a permis sa résolution dans le
mois suivant sans effet sur I'acuité visuelle. En outre, une proportion semblable d’yeux phaques ont eu besoin d’'une
chirurgie de la cataracte dans les 2 groupes (40 % dans le groupe PRN et 47 % dans le groupe a dose-fixe). Aucun effet
indésirable (El) systémique n’a été rapporté.

Etude SAFODEX

Il s’agit d’une étude observationnelle non contrélée ayant notamment pour but de documenter I'incidence
d’hypertension oculaire suivant I'administration répétée de I'implant de dexaméthasone pour le traitement de diverses
pathologies oculaires, y compris 'OMD. Selon I'analyse rétrospective de données recueillies provenant 361 patients
consécutifs pour un total de 421 yeux traités avec 21 implant de dexaméthasone (0,7 mg) sur une période de suivi
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moyen de 15,7 mois, le taux de survenue d’hypertension oculaire, définie par une PIO 225 mmHg ou par une
augmentation 210 mmHg par rapport a la valeur au départ, ne semble pas différer lorsque I'implant de dexaméthasone
est injecté a un intervalle de 3 a 4 mois (18 %) comparativement a un intervalle > 4 mois (17 %). De plus, la majorité des
cas d’élévation de la PIO 26 mmHg est survenue apres l'injection des 1° implants (73 % apres le 1°" implant, 87 % apres
le 1°" ou le 2¢ implant).

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'implant de dexaméthasone, I'INESSS n’a recu aucune communication de patients ou
d’association de patients. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative peuvent étre consultées
sur le site de I'INESSS, y compris un guide méthodologique.

Perspective du clinicien
Antérieurement a la présente évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens. Les éléments mentionnés dans
cette perspective proviennent aussi de I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Selon les cliniciens, la quasi-totalité des yeux atteints d’un OMD répond bien a des traitements a base d’anti-VEGF. Pour
une minorité de patients (< 1 %), un corticostéroide peut étre nécessaire afin de réduire I'inflammation récalcitrante. A
ce jour, le seul corticostéroide indiqué pour le traitement de I'OMD inscrit sur les listes est I'implant de dexaméthasone.
Il est possible que la triamcinolone injectable soit utilisée par certains cliniciens au Québec bien que les formulations
inscrites sur les listes ne soient pas indiquées pour un usage intravitréen. Selon les cliniciens consultés, tous les yeux
traités avec I'implant de dexaméthasone répondent bien; la réduction de I'cedéme suivant |'utilisation de I'implant de
dexaméthasone est clairement objectivable et peut s"accompagner d’'une amélioration de I'acuité visuelle si celle-ci se
trouve réduite en raison de 'cedeme. La durée de la réponse a I'implant de dexaméthasone est cependant variable d’un
patient a I'autre. Dans la majorité des cas, I'administration d’un implant tous les 6 mois permet de controler de fagon
adéquate l'inflammation. Cependant, 15 a 20 % des patients recevant I'implant de dexaméthasone pourraient bénéficier
d’injections a intervalles plus rapprochés, déterminé par la résurgence d’un cedeme mesurable nuisant a la vision et a la
capacité du patient a vaquer a ses activités quotidiennes. Pour ces patients, le nombre d’implants nécessaires pour
controler I'cedéeme est estimé a 3 par an par ceil au maximum. Puisque l'indication de paiement actuelle restreint I'usage
a 2 implants par ceil par an, les patients n’obtenant pas un contréle optimal de leur OMD avec la posologie usuelle ont
recours a des injections d’un anti-VEGF comme I'aflibercept afin de combler I'intervalle. Ainsi, une telle modification de
I'indication reconnue pour le paiement permettrait de limiter la perte de vision et ses répercussions sur les activités
quotidiennes du patient. Comme la récurrence de I'cedéme entre 2 injections de I'implant de dexaméthasone est de
courte durée, la perte visuelle n’est pas considérée comme irréversible a court terme. Cependant, un clinicien
mentionne que certaines données suggerent qu’a long terme, des fluctuations répétées de I'anatomie rétinienne
causent une perte visuelle irréversible. Il est donc généralement attendu que le maintien d’une anatomie rétinienne
saine de facon stable favorise I'amélioration ou la préservation de la vision a long terme.

L'implant de dexaméthasone est généralement administré aux patients pseudophaques en raison des cataractes qu’il
peut causer. Puisque celles-ci surviennent fréquemment chez les patients diabétiques et se traitent facilement, il est
possible que certains cliniciens utilisent I'implant de dexaméthasone chez les patients phaques, comme cela a été fait
dans I'étude MEAD (Boyer), car en diminuant I'inflammation, les corticostéroides favorisent la guérison en cas de
chirurgie. Globalement, la population de I'étude UDBASA, majoritairement phaque et ayant recu peu d’anti-VEGF, est
donc jugée peu représentative de celle traitée avec I'implant de dexaméthasone, au Québec. Néanmoins, les cliniciens
consultés estiment que les résultats obtenus dans cette étude sont applicables a la pratique clinique puisqu’une
réduction de I'cedéme, accompagnée d’'une amélioration de I'acuité visuelle lorsque cela est physiologiquement
possible, peut étre attendue dans tous les yeux atteints d’OMD traités avec I'implant de dexaméthasone. De plus, il n’y a
aucune raison laissant croire que I'ampleur des différences entre les groupes observée dans tous les yeux de I'étude
UDBASA serait différente chez une population pseudophaque ayant un OMD réfractaire aux anti-VEGF. Par ailleurs, les
cliniciens soulignent que la différence entre les groupes de 0,11 log AMR observée 6 mois aprés I'amorce du traitement
correspond a environ 5 lettres, ce qui est généralement considéré comme cliniquement significatif.
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Outre I'apparition de cataractes, 'augmentation de la PIO est I'un des El connus de I'implant de dexaméthasone qui se
produit chez une minorité de patients. Selon les cliniciens consultés, I'augmentation de la PIO constitue un indice de
I’effet du médicament. Pour cette raison, le traitement n’est pas administré a des personnes ayant des facteurs de
risque comme celles présentant déja un glaucome avancé. Par ailleurs, puisque la PIO fait I'objet d’un suivi étroit en
pratique, cet El ne constitue pas une préoccupation majeure pour les cliniciens, car les médicaments visant a réduire la
PIO permettent de la contréler adéquatement chez la quasi-totalité des patients. Cet El est pris en compte dans
I’évaluation globale des risques et bénéfices de I'implant de dexaméthasone en comparaison aux répercussions
possibles d’un traitement sous optimal de 'OMD. La survenue possible d’'une augmentation de la PIO justifie également
I'utilisation de I'implant de dexaméthasone en tant que traitement de 2¢ intention pour des patients ayant un OMD
réfractaire aux anti-VEGF. Par ailleurs, tout comme cela est observé dans I'étude SAFODEX, I'augmentation de la PIO est
un phénomene qui s’observe généralement au cours de la 1" année de traitement avec I'implant de dexaméthasone. Il
est rare que des patients voient apparaitre ce probleme plus tardivement.

En outre, I'injection de I'implant de dexaméthasone requiert une technique plus complexe que celle utilisée pour les
anti-VEGF, notamment en raison de la grosseur de I'aiguille, qui est pratiquée par un nombre restreint
d’ophtalmologistes au Québec. Selon les cliniciens consultés, il est donc peu probable que des abus surviennent, ces
limites techniques contribuant a freiner les utilisations non justifiées par les besoins cliniques. Enfin, tout comme cela
avait été noté dans certaines études portant sur les anti-VEGF (p. ex., Bressler 2018), les cliniciens consultés estiment
que le nombre annuel d’'implants de dexaméthasone injecté a un patient diminue habituellement avec le temps, pour
atteindre 1 implant par an apres environ 3 ans de traitement.

L'appréciation de la valeur thérapeutique se trouve dans la section sur la recommandation de I'INESSS. Les arguments
qui appuient la recommandation servent de base a I'évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition de I'implant de dexaméthasone et de son principal comparateur.

Cout d’acquisition de I'implant de dexaméthasone et de son principal comparateur

Cout d’acquisition du

Médicament Posologie considérée?® Prix unitaire® traitement par
année°®

Dexaméthasone, 0,7 mg (3 injections par ceil par

Implant intravitréen »/ Mg Jectie P P 1295 S par implant 3885$
e année)

Ozurdex

COMPARATEUR

Dexameéthasone, 0,7 mg (2 injections par ceil par

Implant intravitréen /M8 y ) P P 1295 S par implant 25908
e année)

Ozurdex

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (novembre 2024).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour le traitement d’un
(1) ceil et exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Rapport entre le coit et I’efficacité

Le fabricant a soumis une analyse colt-conséquences non publiée qui a pour objectif d’évaluer I'efficience de I'implant
de dexaméthasone selon un schéma de traitement individualisé permettant jusqu’a 3 implants par ceil par année par
rapport a un schéma d’administration fixe aux 6 mois, soit jusqu’a 2 implants par ceil par année, pour le traitement des
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patients pseudophaques atteints d’OMD. A la suite de I'analyse des données cliniques, I'INESSS juge que le devis
d’analyse pharmacoéconomique soumis n’est pas optimal pour évaluer |'efficience de 'intensification de la posologie de
la dexaméthasone. En effet, en situation de bénéfices cliniques incrémentaux, un devis colt-utilité est généralement
retenu afin de valoriser adéquatement les bénéfices cliniques et les co(ts différentiels des traitements comparés. De ce
fait, une analyse co(t-utilité aurait été privilégiée par I'Institut. En I'absence d’une telle analyse, le devis de
co(t-conséquences du fabricant est retenu par I'INESSS afin de mettre en évidence certains éléments économiques et
cliniques jugés pertinents. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse CoUt-conséquences
Patients atteints d’cedeéme maculaire diabétique et pseudophaques, lorsque le
traitement par un anti-VEGF est inefficace, contre-indiqué ou non toléré
Dexaméthasone administrée selon un schéma de traitement individualisé

Population ciblée

Traitements comparés (jusqu’a 3 implants par année) comparativement a un schéma d’administration
fixe (jusqu’a 2 implants par année)

Perspective de I’analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel 1lan

Efficacité et innocuité de I'implant de dexaméthasone :
= Ftude UDBASA (Sarao 2017)

Fréquence d’administration de I'implant de dexaméthasone pour le schéma

Principales sources des données cliniques individualisé :

= Moyenne d’injections calculées selon plusieurs études cliniques et de vie
réelle soumise dans I'analyse du fabricant comprenant notamment
I’étude UDBASA

Colits considérés CoUts d’acquisition et d’administration

VEGEF : facteur de croissance endothélial vasculaire.
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Résultats de I’analyse colt-conséquences comparant le schéma d’administration individualisée de I'implant de
dexaméthasone au schéma d’administration fixe pour le traitement des personnes pseudophaques atteintes
d’cedéme maculaire diabétique lorsque le traitement par un anti-VEGF est inefficace, contre-indiqué ou non toléré
Implant de dexaméthasone —
Schéma d’administration
individualisée

Implant de dexaméthasone —
Schéma d’administration fixe

Données cliniques

Efficacité : amélioration moyenne de la MAVC

par rapport a la valeur de base 6 mois aprés 0,10 log-AMR 0,02 log-AMR
I'implantation initiale®

Efficacité : réduction de I'épaisseur du centre de

la rétine par rapport a la valeur de base 6 mois 152 um 52 um
apres l'implantation initiale®

Une proportion plus importante de patients ayant une augmentation de la
Innocuité pression intraoculaire dans le groupe avec un schéma d’administration

individualisé par rapport au groupe avec un schéma d’administration fixe
Autres données

Fréquence d’administration Jusqu’a 3 implants par ceil par an Jusqu’a 2 implants par ceil par an
Données économiques
Co(it de traitement total 5377 s 35855S
Co(t d’acquisition du médicament 3885S 25908
Co(ts d’administration 13145 876$
Codits liés aux services professionnels du 178 S 119 S

pharmacien et marge bénéficiaire du grossiste

Log-AMR : Logarithme de I'angle minimal de résolution; MAVC : Meilleure acuité visuelle corrigée; VEGF : facteur de croissance endothélial

vasculaire.

a Cesdonnées sont issues des analyses de sous-groupes de I'étude UDBASA portant sur les patients atteints d’cedéme maculaire diabétique
réfractaire a un anti-VEGF, qu’ils soient pseudophaques ou non. Toutefois, les données portant spécifiquement sur les patients
pseudophaques atteints d’cedéme maculaire diabétique réfractaire a un anti-VEGF ne sont pas disponibles dans cette étude. Par ailleurs,
selon I'avis du clinicien, il est plausible que I'ampleur de la différence entre les groupes soit semblable chez les patients pseudophaques.

b  Lorsqu’une fréquence d’administration moyenne de 2,2 implants par ceil par an est considérée selon les observations des études cliniques
et de vie réelle soumises dans "analyse du fabricant comprenant notamment I’étude UDBASA, le co(it de traitement est plutt de 3 943 S.

Il ressort de cette analyse que l'intensification de la fréquence d’administration de I'implant de dexaméthasone chez les
patients dont I'état clinique le nécessite procure une amélioration de la MAVC ainsi qu’une réduction de I'épaisseur du
centre de la rétine. Pour ce qui est de I'innocuité, la survenue de I'augmentation de la PIO est plus fréquente chez les
patients recevant une administration supplémentaire. De plus, le colt de I'implant de dexaméthasone administré selon
un schéma de traitement individualisé est plus élevé (+ 1 792 S, 50 %) que celui administré selon un schéma de
traitement fixe.

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

La déficience visuelle causée par I'OMD entraine des répercussions importantes sur les plans social et émotionnel en
entravant les interactions interpersonnelles, la capacité a travailler des personnes atteintes et leur autonomie
fonctionnelle et financiére (Fenwick 2012, Khoo 2019). Ainsi, la préservation ou I'amélioration de I'acuité visuelle est I'un
des facteurs favorisant le maintien de la qualité de vie du patient (Lamoureux 2004).

Bien qu’une augmentation de I'intervalle d’administration soit généralement recherchée par les ophtalmologistes et les
patients, il arrive que des injections plus fréquentes soient nécessaires chez certains patients afin de préserver la vision.
En favorisant un contréle plus stable de I’'OMD entre les injections, I'utilisation d’implants de dexaméthasone a une
fréquence définie par les besoins du patient pourrait permettre de préserver les gains de vision obtenus. Cela pourrait
se traduire par le maintien ou I’'amélioration de la qualité de vie des patients, de leur capacité a fonctionner au quotidien
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et de leur santé mentale, bien qu’aucune donnée ne démontre cela. Cependant, comme I'ophtalmologie est une
spécialité médicale fortement sollicitée au Québec, 'augmentation du nombre d'injections annuelles chez certains
patients pourrait contribuer a accroitre la pression sur les ressources. En contrepartie, un meilleur contréle de ’'OMD
pourrait aider a réduire la progression de I'atteinte visuelle, comme cela semble étre le cas avec les anti-VEGF

(Pandya 2024), ou le besoin de recourir a d’autres traitements. L’effet net sur le systeme de santé et des services sociaux
d’une utilisation plus fréquente de I'implant de dexaméthasone pour certains patients atteints d’OMD demeure
incertain, mais est estimé faible ou négligeable considérant le nombre limité de patients concernés et la prise en charge
actuellement requise par la perte d’efficacité qu’ils expérimentent a la fin de I'intervalle posologique.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué par I'[NESSS. Au cours de
celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence sur la population
admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des traitements et des facteurs influencant
ce co(t. Apres cet examen, I'INESSS s’attend a ce que la modification de I'indication reconnue pour le paiement de
I'implant de dexaméthasone ait sur 3 ans une incidence inférieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ et des
établissements de santé. Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), il n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire. A titre informatif, selon le clinicien consulté, environ 15 a 20 % des patients
recevant un implant de dexaméthasone pourraient bénéficier de I'intensification de sa fréquence d’administration.

Retour a la recommandation
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