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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 Evenity" sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées, si la condition suivante est respectée.

Condition
= Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement

L'INESSS recommande de modifier I'indication de paiement proposée antérieurement lors de I’évaluation
de Evenity" comme traitement de deuxiéme intention pour I'ostéoporose chez les femmes ménopausées
(INESSS 2020) pour y inclure la premiére intention. L'indication proposée deviendrait la suivante :

. pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées qui sont exposées :
. a un risque élevé de fracture défini comme un antécédent de fracture de fragilisation a la
hanche ou a la colonne vertébrale; ou
. a un risque trés élevé de fracture défini comme la présence d’une nouvelle fracture de

fragilisation a la hanche ou a la colonne vertébrale dans les 24 derniers mois, ou comme un
antécédent de plus d'une fracture de fragilisation a la colonne vertébrale.

La durée maximale de I'autorisation est de 12 mois. Un retraitement avec le romosozumab n’est
pas autorisé.

Il est a noter que le romosozumab n’est pas autorisé si la personne a regu la tériparatide, a moins
d’une intolérance a cette derniére.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le romosozumab est un anticorps monoclonal humain qui possede une affinité et une spécificité élevées
pour la sclérostine. Cette derniére est une protéine synthétisée par les ostéocytes qui régule le
métabolisme osseux en inhibant la différenciation ostéoblastique. En inhibant la sclérostine, le
romosozumab exerce un double effet sur les os en augmentant I'ostéoformation et en réduisant la
résorption osseuse. Il est administré par voie sous-cutanée (S.C.) tous les mois pendant 12 mois
consécutifs, aprés quoi le traitement de I'ostéoporose devrait étre poursuivi avec un inhibiteur de la
résorption osseuse.

Le romosozumab est indiqué pour « le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées qui
sont exposées a un risque élevé de fracture, défini comme des antécédents de fracture ostéoporotique
ou la présence de multiples facteurs de risque de fracture ». Il s’agit de la seconde évaluation d’Evenity™©
par I'INESSS. La valeur thérapeutique du romosozumab a déja été reconnue comme traitement de
premiere et deuxieme intention de I'ostéoporose (INESSS 2020). Toutefois, aucune recommandation
n’avait pu étre émise en premiere intention, en raison de I'absence de certains éléments permettant de
soutenir la recommandation selon les cing aspects prévus par la loi. Pour la présente évaluation, le
fabricant a soumis les éléments requis pour permettre I'évaluation du romosozumab pour le traitement
de I'ostéoporose en premiére intention. Dans sa demande, il cible les femmes ménopausées a trés haut
risque de fracture.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La prévalence de 'ostéoporose est en augmentation en raison du vieillissement de la population. Selon
Ostéoporose Canada (2019), 450000 femmes ménopausées souffrent d’ostéoporose et au moins
1 femme sur 3 subira une fracture due a I'ostéoporose au cours de sa vie. Les fractures de fragilisation,
définies par une fracture survenant a la suite d’'un traumatisme mineur, représentent 80 % des fractures
chez les femmes ménopausées de plus de 50 ans (Bessette 2008). A |a suite d’une fracture du col fémoral,
il a été établi qu’environ 28 % des femmes décéderont dans I'année (Ostéoporose Canada). Il est a noter
que le risque de fractures subséquentes est élevé durant les deux années suivant une fracture du col
fémoral ou de fracture vertébrale.

La publication en 2010 de nouvelles lignes directrices canadiennes sur I'ostéoporose fait état d'un
changement de paradigme dans le traitement de cette pathologie (Papaioannou 2010). En effet, alors
gu’auparavant, il était conseillé de traiter uniquement en fonction de la densité minérale osseuse (DMO),
ces nouvelles lignes recommandent maintenant de traiter en fonction d’'un ensemble de facteurs de
risque de fracture, la DMO étant I'un d’entre eux. Ainsi, I'approche préconisée est de choisir la thérapie
appropriée selon le risque absolu de fractures. Au Canada, il existe actuellement deux algorithmes
prédictifs du risque de fractures ostéoporotiques a 10 ans, soit les échelles CAROC et FRAX. Cette derniere
est généralement privilégiée puisqu’elle se base sur davantage de facteurs de risque, y compris I'dge, les
fractures antérieures, 'utilisation prolongée de glucocorticoides et la DMO du col fémoral. Selon cette
échelle, une patiente est jugée a risque élevé de subir une fracture ostéoporotique sur 10 ans lorsque son
score est supérieur ou égal a 20 %. En ce qui concerne le risque de subir une fracture de hanche, il est jugé

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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élevé lorsque le score est supérieur ou égal a 3 %. De plus, de récentes publications ont tenté de
différencier le risque élevé de fracture du risque tres élevé; un risque élevé est décrit comme tout
antécédent de fractures de fragilisation (Eastell 2019), tandis qu’un risque trés élevé comprend entre
autres des fractures au cours d’un traitement pour I'ostéoporose ainsi que des fractures de fragilisation
multiples (Camacho 2020). Le risque tres élevé inclut aussi la présence d’une fracture récente, ou le risque
de fracture subséquente est qualifié d'imminent dans la période de 1 a 2 ans suivant une fracture
ostéoporotique majeure initiale (Camacho, Eastell, Johnell 2004, Kanis 2020, Lindsay 2001, McGinley
2017, van Geel 2009). Dans tous les cas, le score T, qui correspond au nombre d’écarts-types en plus ou
en moins par rapport a la DMO moyenne de jeunes adultes en bonne santé, qui est <-2,5 ne semble plus
étre utilisé pour définir le risque en présence de fracture ou d’antécédents de fractures.

En premiere intention, un traitement antirésorptif est généralement proposé, soit un bisphosphonate ou
le dénosumab. Plusieurs bisphosphonates oraux, tels que I'alendronate ou le risédronate, sont inscrits
sans restriction sur les listes des médicaments. L'acide zolédronique, bisphosphonate intraveineux, ainsi
que le dénosumab sont quant a eux réservés aux patientes qui ne tolerent pas les bisphosphonates oraux
ou pour lesquelles ils sont contre indiqués. Actuellement, le seul traitement disponible qui posséde un
mécanisme d’action différent des bisphosphonates et du dénosumab est la tériparatide, qui agit comme
agent ostéoformateur. Elle est remboursée aux patientes ménopausées qui ont présenté une réponse
inadéquate a un traitement antirésorptif.

Besoin de santé

Le risque d’effets indésirables associés aux bisphosphonates et au dénosumab, tels que I'ostéonécrose de
la machoire, les fractures atypiques ou le syndrome pseudogrippal, constitue une crainte non négligeable
pour les patientes (Khosla 2016). Cette appréhension a mené a une diminution de I'utilisation de ces
traitements anti-ostéoporotiques (Kim 2016); cette sous-utilisation semble étre responsable d’'une
augmentation de l'incidence des fractures de la hanche (Lewiecki 2018). De plus, I'administration de la
forme orale de ce traitement peut étre contraignante en raison des consignes de prises a respecter. Bien
que la tériparatide soit un agent ostéoformateur, elle augmente I'ostéorésorption, ce qui a pour effet de
diminuer la densité et la résistance osseuses durant la premiere année. Ainsi, 'administration de ce
médicament apres un bisphosphonate compromet la DMO a court terme (Ettinger 2004,
Obermayer-Pietsch 2008). Il est a noter que la tériparatide s"administre par voie S.C. une fois par jour, ce
qui peut étre contraignant. Il existe donc un besoin de santé non comblé pour un traitement dont
I"administration est plus facile que celle de la tériparatide et des bisphosphonates, pour un meilleur agent
ostéoformateur n’augmentant pas la résorption osseuse ainsi que pour une molécule au profil d’innocuité
favorable par rapport aux autres agents ostéoporotiques actuellement disponibles. Ce besoin de santé
est jugé tres important en premiére intention, afin de réduire rapidement le risque de fracture chez les
patientes a haut risque.

Analyse des données

Lors de la précédente évaluation (INESSS 2020), I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du
romosozumab comme traitement de premiére et deuxieme intention de I'ostéoporose. Pour la premiere
intention, cette recommandation était basée sur I’évaluation de I'’étude ARCH, un essai multicentrique de
phase lll, a répartition aléatoire et a double insu, qui comparait I'efficacité et I'innocuité du romosozumab
a celles de l'alendronate (Saag 2017). L'INESSS a reconnu un bénéfice clinique incrémental du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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romosozumab par rapport aux bisphosphonates oraux chez les femmes ménopausées a risque élevé et
trés élevé de fracture a cette intention.

Quant a la deuxiéme intention, la valeur thérapeutique reconnue est non incrémentale par rapport a celle
de la tériparatide. Ce constat repose sur les données de I'étude STRUCTURE (Langdahl 2017), un essai de
phase lll, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui avait pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité
du romosozumab a celles de la tériparatide a la suite d’un traitement aux bisphosphonates.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu trois lettres de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent
de ces lettres et des cliniciens consultés par I'INESSS.

Les cliniciens mentionnent majoritairement les mémes points que ceux soulevés dans les lettres regues
lors de I’évaluation en 2020 (INESSS 2020). Deux éléments supplémentaires en sont toutefois ressortis. Le
premier est qu’aucune donnée n’appuie le retraitement au romosozumab au-dela des 12 mois
d’utilisation, ni 'administration du romosozumab apres la tériparatide, et inversement. Le second point
concerne le score T. En effet, la plupart des cliniciens sont d’avis que le score T n’a pas de pertinence
clinique en présence de fracture ou d’antécédents de fractures. Selon eux, plusieurs patientes peuvent
présenter un risque élevé de fracture, défini comme un antécédent de fracture de fragilisation a la hanche
ou a la colonne vertébrale, ou trés élevée, défini par la présence d’une nouvelle fracture de fragilisation a
la hanche ou a la colonne vertébrale dans les 24 derniers mois, ou de plus d'une fracture de fragilisation
a la colonne vertébrale, et ce, malgré un score T qui n'aurait pas franchi le seuil de -2,5. Les cliniciens sont
d’avis que ce sont ces patientes qui pourraient bénéficier du romosozumab, afin de réduire rapidement
leur risque de fracture.

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie contenant 105 mg de romosozumab est de 328,39 S.
Le colt d’acquisition pour un traitement de 12 mois, a raison de deux injections consécutives de 105 mg
administrés une fois par mois, est de 7 881 S. Ce colt est supérieur a celui des bisphosphonates (103 a
335 S) et du dénosumab (660 S), ce dernier étant habituellement réservé aux patientes qui ne tolérent
pas les bisphosphonates oraux ou pour lesquelles ils sont contre-indiqués. Finalement, en deuxieme
intention de traitement, le colt d’un traitement de 12 mois au romosozumab, suivi de 6 mois au
bisphosphonate, est inférieur au co(t d’un traitement de 18 mois a la tériparatide (16 195 S).

Premiére intention de traitement

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) du romosozumab administré

pendant 12 mois, suivi de I'alendronate, comparativement a I'alendronate seul pour le traitement de

premiere intention de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées a trés haut risque de fracture. Cette

analyse :

] se base sur un modele de Markov constitué de sept états de santé, soit I'état de base, de fracture
vertébrale et post-fracture vertébrale, de fracture de la hanche et post-fracture de la hanche,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’autres types de fractures et de déces. Les fractures subséquentes sont possibles, suivant une
séquence hiérarchique précise qui repose sur la gravité de la fracture précédente. A titre d’exemple,
seule une fracture de la colonne vertébrale ou de la hanche peut survenir a la suite d’une fracture
de la colonne vertébrale;

] porte sur un horizon temporel a vie, au cours duquel les patientes recoivent leur traitement
respectif sur une durée maximale de 5 ans;
L] s’appuie principalement sur des données provenant de I'étude ARCH et d’'une méta-analyse en

réseau (Freemantle 2013) pour documenter les intrants cliniques. Brievement, les risques relatifs
de fracture de la hanche, de fracture vertébrale et des autres fractures avec I'alendronate seul par
rapport au placebo proviennent de la méta-analyse en réseau. Pour les patientes recevant le
romosozumab suivi de I'alendronate, les risques relatifs de fracture par rapport au placebo ont été
établis indirectement, en deux temps, a partir de la comparaison du romosozumab avec
I'alendronate de I'essai ARCH et a partir de la comparaison de |'alendronate avec le placebo de la
méta-analyse en réseau;

] retient des valeurs d’utilité estimées a partir de mesures de préférence obtenues auprés de la
population générale féminine canadienne (Guertin 2018). Pour tenir compte de I'effet négatif dG a
une fracture, lequel se répercute méme au-dela de la premiére année a la suite d’une fracture de
la hanche ou d’une fracture vertébrale, des ajustements des valeurs d'utilité (Svedbom 2018) ont
été appliqués;

] est réalisée selon la perspective sociétale, laquelle inclut les co(ts d'acquisition des médicaments,
des suivis et de I'administration des traitements, de la prise en charge médicale d’une fracture, des
soins de longue durée et des pertes de productivité occasionnées par une fracture.

Selon le fabricant, lorsque le romosozumab suivi de I'alendronate est comparé a I'alendronate seul, il
ressort de I'analyse qu’il s’agit d’'une séquence de traitement dominante, a savoir qu’elle génere plus de
bénéfices (en année de vie pondérée par la qualité; QALY) et qu’elle est moins coliteuse. Cependant, il
convient de rappeler que ce résultat est obtenu a partir d’intrants cliniques qui proviennent notamment
de la méta-analyse en réseau. Or, selon I'INESSS, la comparaison la plus robuste et la plus adéquate est
celle qui documente les risques de fracture de base des patientes et les risques relatifs de survenue de
fractures directement et exclusivement a partir des données de I'essai ARCH. A sa demande, le fabricant
a soumis un scénario additionnel qui repose sur ces intrants cliniques. Le résultat probabiliste de ce
dernier, selon la perspective sociétale, s’établit a . S/QALY gagné. L'INESSS a relevé dans ce scénario des
éléments susceptibles d’affecter les résultats et a apporté notamment les modifications suivantes :
= Surmortalité : Une surmortalité a la suite d’une fracture est considérée dans le modéle, et ce, de
maniere constante dans le temps pour une durée de huit ans. Cette valeur provient d’anciennes
évaluations économiques réalisées dans le contexte de I'ostéoporose. Toutefois, des données
récentes provenant de la documentation scientifique (Tran 2018) démontrent que cet effet sur la
mortalité s’étendrait plutot sur une période de 10 ans a la suite d’une fracture de fragilisation. Une
modification a donc été apportée a I'analyse de I'INESSS afin que cette valeur soit intégrée. De plus,
il convient de noter que le risque de surmortalité serait variable dans le temps (Teng 2008), étant
plus élevé au cours des 6 premiers mois suivant la fracture, pour ensuite diminuer graduellement
avec le temps. Bien que ce déclin temporel de surmortalité soit jugé plausible, la structure du
modele rend ardue son intégration, ce qui a pour conséquence de surestimer la mortalité associée
aux fractures, et ainsi les effets différentiels du romosozumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Codit par jour en centre d’hébergement de soins de longue durée (CHSLD) : A la suite d’une fracture
de la hanche, il est présumé par le fabricant qu’environ un tiers des patientes devra recourir aux
services d’un tel centre. Bien que cela soit jugé plausible par I'INESSS, il considere que le co(t
journalier moyen au sein de ces établissements ne refléte pas celui du Québec. C’'est pourquoi il I'a
été ajusté a la hausse (205 $), selon les comptes de la santé du MSSS (2017-2018).

Des limites a I'analyse ont également été identifiées. Celles-ci sont discutées ci-dessous :

= Valeurs d’utilité : Les fractures vertébrales multiples simultanées, soit deux ou plus, ne sont pas
considérées dans le modele du fabricant. Or, selon I'avis des experts consultés, celles-ci affectent
séverement la qualité de vie des patientes et sont associées a des colts de prise en charge qui
surpassent ceux d’une fracture unique. Bien que la fréquence de survenue soit somme toute faible,
cela a pour effet de Iégérement surestimer les co(ts différentiels et de sous-estimer le gain en QALY
pour le traitement débutant par le romosozumab. En outre, comme mentionné précédemment, les
effets négatifs des fractures sont pris en considération par le fabricant, par un ajustement des
valeurs d’utilité, a I'aide de multiplicateurs qui proviennent de la documentation scientifique
(Svedbom). Ceux-ci sont jugés plausibles, mais, notamment par souci de concordance avec
d’anciennes évaluations pharmacoéconomiques, des valeurs d’utilité alternatives ont été testées
en analyse de sensibilité (NICE 2017).

Ll Durée de traitement a I'alendronate : Le modele pharmacoéconomique soumis ne permet pas la
poursuite du traitement a I'alendronate au-dela d’un horizon temporel cing ans, tant pour les
patientes recevant la séquence débutant par le romosozumab que pour celles recevant seulement
I’alendronate. Ensuite, a I'arrét du traitement, un effet rémanent de I'alendronate d’une durée de
cing ans est appliqué. De I'avis de I'INESSS, ces hypothéses générent de l'incertitude. De fait,
notamment selon les lignes directrices américaines (Camacho) et les experts consultés, les
patientes ayant un plus grand risque de fracture devraient poursuivre ce traitement sur une plus
longue période. Cela se base notamment sur le constat selon lequel I'effet des bisphosphonates
oraux peut étre maintenu sur une période 10 ans tout en ayant un profil d’innocuité tolérable (Bone
2004). L'effet de cette limite sur le résultat demeure toutefois difficile a estimer. Ainsi, afin de
réduire l'incertitude a long terme associée notamment a cette limite, une diminution de I’horizon
temporel a 10 ans a été explorée en analyse de sensibilité. Par ailleurs, une seconde analyse de
sensibilité a été réalisée, dans laquelle I'effet rémanent de I'alendronate se poursuit jusqu’a 7 ans
(Bagger 2003), ce qui prolonge les bénéfices modélisés afin de s’approcher de ceux attendus en
pratique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le romosozumab suivi de
I'alendronate a I’alendronate seul pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées

Perspective sociétale | sAave | aaAlY | acoat($) | Reul($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO ADDITIONNEL ‘ . | . | . ‘ .
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®
1. Surmortalité 0,01 0,08 -183 Dominant
2. Co(it par jour en CHSLD 0,02 0,08 -875 Dominant
3. Valeurs d’utilité 0,02 0,12 -176 Dominant
4. Horizon temporel 0,02 0,05 3330 63 965
5. Efficacité rémanente (alendronate) 0,02 0,08 -4 241 Dominant
SCENARIO DE BASE
142 | o001 | o008 | -882 | Dominant
BORNE INFERIEURE
14245 | o001 | o009 | -1611 | Dominant
BORNE SUPERIEURE
142+4 001 | o005 | 2991 | 57 446

} La probabilité est de 85 % que le RCUI soit < 50 000 S/QALY
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; CHSLD : Centre d’hébergement de soins de longue durée; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été effectuées par rapport au scénario du fabricant.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, il apparait que le romosozumab suivi de I’alendronate
est une stratégie dominante par rapport a I'alendronate seul, c’est-a-dire qu’il est plus efficace que son
comparateur et engendre des colts moindres. Ce constat s’applique également au risédronate, autre
bisphosphonate oral dont I'efficacité, I'innocuité ainsi que la fréquence et la voie d’administration sont
comparables a celles de I'alendronate, pour un colt de traitement Iégerement inférieur. Selon les analyses
de sensibilité effectuées, le résultat pourrait toutefois atteindre 57 446 S/QALY gagné si I'horizon
temporel est réduit a 10 ans.

Deuxiéme intention de traitement

Lors de la précédente évaluation (INESSS 2020), I'efficience du romosozumab a été évaluée
comparativement a la tériparatide pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées qui
présentent une réponse inadéquate a la prise continue d’un bisphosphonate. Les constats de I’analyse
colit-conséquences indiquaient qu’il constitue une stratégie moins co(iteuse que son comparateur, avec
une modalité d’administration plus avantageuse, une efficacité supposée comparable, mais il est
impossible de se prononcer sur I'innocuité différentielle. Ceux-ci sont toujours jugés adéquats.

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

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du romosozumab
pour le traitement de premiere intention de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées exposées a un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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risque tres élevé de fracture. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses

retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parametre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Femmes québécoises de 50 ans et plus 1786 897 1807 438
Ostéoporose diagnostiquée chez les femmes de 50 ans
et plus
Prévalence S. 0. 26,1 par 1 000 femmes?
Incidence s. 0. 16,4 par 1 000 femmes-année?

Proportion de femmes ostéoporotiques ayant eu une

P . P q 4 s. 0. 40 %
fracture majeure
Proportion de ces femmes ayant eu une fracture

Pe y s. 0. 17,8 %
subséquente
Proportion de femmes ayant eu une premiere fracture % s. 0.
Proportion de femmes ayant un score T <-2,5 % s. 0.
Proportion de femmes recevant un traitement anti-

porton: n- 16%
ostéoporotique
Proportion de femmes assurées par le régime public

p p g p . % 65,5 %

d’assurance médicaments

Nombre de patientes admissibles au traitement (sur
3 ans)
Traitement de premiére intention
Traitement de deuxiéme intention

HE-H
S. 0.

1259,1273 et1288
196, 198 et 200

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Marché actuel des comparateurs pour le traitement
de premiére intention

Alendronate 100 % 44 %
Risédronate s. 0. 46 %
Acide zolédronique s. 0. 1 %"
Dénosumab s. 0. 9 %P
Marché actuel des comparateurs pour le traitement s o Tériparatide : 100 %

de deuxiéme intention

Parts de marché du romosozumab (sur 3 ans)
Traitement de premiére intention
Traitement de deuxiéme intention

i B K
5. 0.

10,15et 18 %
40,70 et 90 %

Provenance des parts de marché du romosozumab
Traitement de premiére intention

Traitement de deuxiéme intention

Alendronate

S. 0.

Proportionnelle au marché de
chacun des comparateurs
Tériparatide

Intégration des patientes dans I'analyse

En début d’année

En milieu d’année

CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS)

Colt annuel de traitement®
Romosozumab
Alendronate
Risédronate

IS
$
5. 0.

| B
109°$
103$

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Parameétre Fabricant INESSS
Acide zolédronique s. 0. 335§
Dénosumab s. 0. 660 S

Tériparatide s. 0. 10 526 &¢

s. 0. : Sans objet.

a  Calculé a partir des données par groupe d’age chez les femmes canadiennes (Agence de la santé publique du Canada 2020).

b  Estimé selon I'avis d’experts consultés afin d’inclure les traitements de premiére intention chez les patientes intolérantes ou
ayant une contre-indication aux bisphosphonates.

¢ Il exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d  Un colt de traitement sur une durée totale de 18 mois a été considéré dans I'analyse (16 195 ).

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patientes, un impact budgétaire net sur trois ans de
. S est estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, puisqu’elle est
basée sur des sources canadiennes. Toutefois, pour réaliser son analyse, I'INESSS s’est appuyé sur
I’ensemble de la population admissible au romosozumab, soit les patientes n’ayant jamais fait I'essai d’'un
traitement anti-ostéoporotique (traitement de premiére intention) et celles ayant déja regu ou recevant
un tel traitement. De fait, bien que les estimations budgétaires de l'inscription du romosozumab en
deuxiéme intention de traitement aient été évaluées antérieurement (INESSS 2020), elles sont jugées
comme n’étant plus appropriées, puisque son inscription en premiére intention réduira significativement
la population admissible. Pour cette raison, combinée au fait que le romosozumab n’est pas encore inscrit
sur les listes, la présente analyse porte sur le traitement de I'ostéoporose pour I'ensemble des femmes
ménopausées a risque élevé ou tres élevé de fracture. De plus, par rapport aux hypotheses retenues par
le fabricant, I'INESSS a apporté des modifications sur un ensemble de valeurs et celles présentées ci-apres
ont le plus d’effet sur les résultats :

] Incidence et prévalence de I'ostéoporose diagnostiquée chez les femmes de 50 ans ou plus : Afin
de définir la population admissible au romosozumab, le fabricant se base sur I'ensemble de la
population québécoise de 50 ans ou plus, a laquelle il applique différentes hypotheses qui
proviennent de diverses sources de la documentation scientifique. Or, I'INESSS retient plut6ét des
données de prévalence et d’incidence de I'ostéoporose (Agence de la santé publique du Canada
2020), permettant a son avis d’avoir une estimation plus précise. Cette modification a pour effet de
diminuer la population admissible.

. Proportion de femmes ayant une premiere fracture : Dans son analyse, le fabricant réalise un calcul
afin d’obtenir le pourcentage de premiere fracture a chacun des principaux siéges osseux
d’ostéoporose. Cependant, la méthodologie utilisée semble sous-estimer ce parametre puisque,
selon la définition de la population considérée, il est probable que certaines premiéres fractures
n’aient pas été considérées. Dans |'objectif de limiter I'incertitude concernant ce parameétre,
I'INESSS s’appuie sur la publication de Cheung (2004), laquelle fait état de la proportion de fractures
ostéoporotiques majeures propre a chaque site. Cela a pour effet d’augmenter la taille du marché

] Proportion de patientes ayant un score T <-2,5: Afin de circonscrire la population admissible, le
fabricant utilise comme principale hypothése la proportion de patientes ayant un score T <-2,5.
Néanmoins, selon I'avis des experts consultés, ce critere est jugé comme étant trop restrictif au
regard des femmes pouvant bénéficier du traitement avec le romosozumab. Ainsi, pour mieux
représenter la pratique clinique, les fractures ostéoporotiques a des sites majeurs ainsi que la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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proportion de femmes ayant une fracture subséquente ont été retenues comme étant de meilleurs
indicateurs. Cette modification a pour effet d’augmenter la population admissible

] Marché des comparateurs et provenance des parts de marché — Traitement de premiére intention :
Dans son analyse de base, le fabricant considere uniquement I'alendronate comme comparateur.
Toutefois, selon les lignes directrices et I'avis des experts, le risédronate, I'acide zolédronique et le
dénosumab seraient aussi des comparateurs pertinents pour le traitement des patientes
commencgant un traitement anti-ostéoporotique. Ainsi, pour cette population, I'INESSS retient que
les parts de marché du romosozumab proviendraient de ces comparateurs, d’'une maniere
proportionnelle au marché détenu par chacun. Cette modification a pour effet de diminuer I'impact
budgétaire net.

. Parts de marché du romosozumab — Traitement de deuxiéme intention: Comme mentionné
précédemment, I'INESSS a réalisé son analyse sur I'ensemble de la population admissible au
romosozumab, considérant qu’il est difficile d’évaluer les intentions de traitement de maniere
distincte, celles-ci étant interreliées. Aprés consultation avec les experts, ceux-ci étaient d’avis que
les hypotheses retenues dans I'évaluation précédente concernant les parts de marché et la
provenance de celles-ci sont toujours adéquates.

Une limite a I'analyse a également été relevée. En effet, il est suspecté que dans la population prévalente
non traitée, certaines d’entre elles verront leur maladie évoluer graduellement dans le temps et
nécessiteront un traitement de premiére intention. Ainsi, il est probable que la population traitée en
premiere intention soit sous-estimée. Toutefois, peu de documentation scientifique nous permet de
qguantifier la proportion et le moment ou ces patientes seront admissibles.

Impacts budgétaires de l'inscription de Evenity"© sur les listes des médicaments pour le traitement de
I'ostéoporose chez les femmes ménopausées exposées a un risque élevé a tres élevé de fracture
(INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 804557 $ 2103349S 2922683$ 5830589 $
Nombre de personnes 204 534 742 946
IMPACT NET®
RAMQ 374747 $ | 505 044 $ | 445972 1325763$
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 12873445S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 22090365

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

c Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 30 % des patientes seraient intolérantes ou présenteraient
une contre-indication aux bisphosphonates, donc qu’elles recevraient de I’acide zolédronique ou du dénosumab (30 % au
lieu de 10 %).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une augmentation des prises de parts de marché du romosozumab de
25 % chez les patientes recevant un traitement de premiére intention (13, 19 et 23 % sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des coits de 1,3 MS pourraient s’ajouter sur le budget
de la RAMQ au cours des trois premieres années suivant l'inscription du romosozumab pour le traitement
de 'ostéoporose chez les femmes ménopausées a risque élevé ou tres élevé de fracture. Ces estimations
se basent sur I’hypothése selon laquelle 946 patientes recevraient le traitement au cours de ces années.
Il convient de rappeler que ces estimations portent sur le traitement de premiére et de deuxieme

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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intention. Elles ne doivent donc pas étre additionnées a celles réalisées lors de |'évaluation antérieure
(INESSS 2020), puisqu’elles les remplacent.

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 le romosozumab sur les listes des médicaments pour le traitement
de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées.

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

Motifs de la position unanime

= La valeur thérapeutique du romosozumab a déja été reconnue pour le traitement de
I'ostéoporose en premiere et deuxieme intentions chez les femmes ménopausées a risque
élevé et tres élevé de fracture.

= Entraitement de premiére intention, le romosozumab suivi de I'alendronate est une stratégie
qui génére plus de bénéfices (QALY), et ce, pour des colits moindres comparativement a
I’alendronate seul. Par ailleurs, selon les analyses de sensibilité effectuées, la probabilité que
le romosozumab soit non efficient est marginale. En ce qui concerne la deuxieme intention
de traitement, les constats émis lors de I'évaluation précédente demeurent, a savoir que
I'INESSS n’est pas en mesure d’évaluer adéquatement son efficience comparativement a la
tériparatide.

=  Sonremboursement engendrerait des colits d’environ 1,3 MS sur le budget de la RAMQ dans
les trois premieres années suivant son inscription sur les listes pour le traitement de premiere
et de deuxieme intentions de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées a risque élevé ou
trés élevé de fracture.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du romosozumab pour le traitement de I'ostéoporose chez I'ensemble des
femmes ménopausées qui sont exposées a un risque élevé et trés élevé de fracture constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son usage était encadré par une indication
reconnue qui favorise un usage approprié.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

A partir de la présente analyse d’impact budgétaire, chaque réduction de 1% du prix du
romosozumab diminue I'impact net sur trois ans de 58 306 S.

Les analyses pharmacoéconomiques et d’impact budgétaire pour le traitement de deuxieme
intention reposent sur le prix de vente garanti de la tériparatide et ne tiennent pas compte d’une
entente d’inscription confidentielle. De plus, puisque le ministre a sursis a sa décision malgré une
recommandation favorable d’inscription émise par I'INESSS, elles ne considerent pas le biosimilaire
Osnuvo™ ni la version générique de la tériparatide. Leur intégration augmenterait,
vraisemblablement de maniere marginale, I'impact budgétaire net du romosozumab.

Dans un souci de concordance, si le romosozumab est inscrit sur les listes des médicaments, il est
recommandé de modifier I'indication reconnue pour le paiement de Forteo™ ainsi que celle

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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transmise au ministre de Osnuvo™* et la version générique de la tériparatide. Celle proposée est la
suivante :

Forteo™<, Osnuvo™ et version générique

. pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées qui présentent une
réponse inadéquate a une thérapie antirésorptive, définie par :

. une nouvelle fracture de fragilisation survenue dans les 24 derniers mois a la suite de
la prise continue de la thérapie antirésorptive pendant au moins 12 mois;
ou

° un score T mesuré a la hanche, au col fémoral ou au rachis lombaire inférieur ou égal

a —2,5 et une diminution significative de la densité minérale osseuse, sous le score T
observé en prétraitement, malgré la prise continue de la thérapie antirésorptive
pendant au moins 24 mois chez une femme avec un antécédent de fracture de
fragilisation.

La durée maximale de I'autorisation est de 18 mois. Un retraitement avec la tériparatide n’est
pas autorisé.

Il est a noter que la tériparatide n’est pas autorisée si la personne a regu le romosozumab, a
moins d’une intolérance a ce dernier.

L'incidence budgétaire de la modification de l'indication reconnue pour le paiement de la
tériparatide est difficilement quantifiable, mais jugée marginale. Cela repose notamment sur |'avis
d’experts, lesquels présument qu’elle n’aurait pas d’effet significatif sur leur pratique clinique. De
plus, advenant l'inscription sur les listes du biosimilaire et de la version générique de la tériparatide,
le co(t de traitement des femmes qui pourraient dorénavant avoir y recours sera
vraisemblablement diminué.
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