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Modification d’une indication reconnue

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier les indications reconnues des
formulations a longue durée d’action d’amphétamine, de méthylphénidate et de lisdexamfétamine pour
le traitement du trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). L’indication
reconnue pour le paiement deviendrait la suivante.

Indication reconnue pour le paiement proposée
* pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de I'attention avec ou sans
hyperactivité.

A 'intention du public

Les personnes atteintes d’un trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) ont
de la difficulté a maintenir leur attention ou a contréler leur comportement, ce qui entraine des
difficultés a I'école, au travail et dans leurs échanges avec les gens. Cela affecte trés souvent leur
estime de soi et peut provoquer une détresse émotionnelle.

Pour diminuer les problémes causés par le TDAH, il est primordial de maitriser les symptomes de
facon adéquate, et ce, de fagon stable dans le temps. La prise en charge du TDAH nécessite des
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interventions adaptées aux besoins de chaque patient. Cette approche globale inclut un diagnostic
adéquat, des interventions éducatives pour aider la famille a mieux comprendre ce trouble et
soutenir leur proche ainsi qu’un soutien pour aider a modifier les comportements et I’environnement
de la personne atteinte. Cette approche globale peut étre combinée a des médicaments lorsque
nécessaire. Les présents travaux sont limités a la question de l'usage des psychostimulants a longue
durée d’action (Adderall XR“¢, Biphentin“¢, Concerta¥® ou Vyvanse“®) comme premiére option de
traitement plutdt qu’apres I'essai des médicaments a courte durée d’action, dans le contexte ou un
traitement médicamenteux est pertinent et ou le diagnostic est confirmé.

Dans les études, les formulations a longue durée d’action ne sont pas plus efficaces que celles a durée
d’action courte et intermédiaire pour contréler les symptémes du TDAH. En contexte de vie réelle,
toutefois, les formulations a longue action facilitent I'adhésion au traitement comparativement aux
autres formulations et permettent de réduire le risque de stigmatisation en évitant la prise de
médicament a I'école ou au travail. Elles ont aussi I'avantage d‘étre mieux tolérées, de I'avis des
cliniciens, et de comporter moins de risques d’utilisation pour des usages interdits. En outre, les
psychostimulants a longue action semblent favoriser le fonctionnement en société des personnes
atteintes du TDAH, par rapport aux formulations a durée d’action courte ou intermédiaire.

Les psychostimulants a longue durée d’action peuvent déja étre remboursés apres l'essai de
formulations a durée d’action courte ou intermédiaire. Une modification de I'indication reconnue
pour le paiement des formulations a longue durée d’action ne comblerait pas a elle seule I'important
besoin de santé en TDAH, puisqu’une approche globale de traitement (incluant par exemple des
interventions pédagogiques et comportementales) est privilégiée. Par contre, cette modification
pourrait éviter les abandons dus aux difficultés rencontrées avec les formulations a courte durée
d’action. Elle permettrait aussi de devancer l'utilisation de la catégorie de médicaments la plus
susceptible de procurer des bénéfices individuels et collectifs a long terme.

Le co(it des psychostimulants a longue durée d’action est plus élevé que celui des psychostimulants a
durée d’action courte ou intermédiaire. Les avantages relevés dans les études en contexte de vie
réelle sont que les formulations a longue durée d’action facilitent la prise adéquate des médicaments
comparativement aux autres formulations et peuvent étre mieux tolérées. Toutefois, il est difficile de
guantifier ces avantages. L'INESSS estime que durant les trois prochaines années, le retrait du critere
obligeant I'utilisation de formulations a durée d’action courte ou intermédiaire pour avoir acces a une
formulation a longue durée d’action entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 1,2 million de
dollars sur le budget du systeme de santé.

L'INESSS est conscient de I'importance, pour les patients et leurs proches, de contréler les symptomes
a court et a long terme afin de réduire I'impact du TDAH sur leur qualité de vie. Dans un contexte de
ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de
facon responsable dans I'ensemble du systeme de santé et qu’elles favorisent un usage optimal des
traitements. C'est pourquoi I'INESSS recommande a la ministre de rembourser les psychostimulants a
longue durée d’action en premiere intention pour le traitement du TDAH, a la condition que leur
utilisation demeure encadrée par une indication reconnue.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Lorsqu’une prise en charge pharmacologique est nécessaire, les stimulants du systeme nerveux central
constituent le traitement de premiére intention du TDAH. Plusieurs psychostimulants, dont I'action
passe par I'élévation des concentrations de noradrénaline et de dopamine, figurent sur les listes des
médicaments.

Les psychostimulants a courte durée d’action, soit le méthylphénidate (Ritalin“¢ et versions génériques)
et la dexamphétamine (Dexédrine™° et version générique), ainsi que ceux a durée d’action intermédiaire
(Ritalin SR™¢, DexédrineM® spansule et versions génériques) sont inscrits dans la section réguliere des
listes des médicaments. Les psychostimulants a longue durée d’action, soit le méthylphénidate
(Biphentin¥c, Concerta™® et versions génériques), les sels mixtes d’amphétamine (Adderall XR“¢ et
versions génériques) et la lisdexamfétamine (Vyvanse™©), sont actuellement inscrits dans la section des
médicaments d’exception. Ils sont remboursés pour les personnes n’ayant pas obtenu un contrdle
satisfaisant des symptomes avec les médicaments a durée d’action courte ou intermédiaire. L'indication
de paiement actuelle de ces agents est la suivante :

* pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de I'attention chez qui l'usage du
méthylphénidate a courte action ou de la dexamphétamine n’a pas permis un bon contrdle des
symptomes de la maladie. Avant de conclure a l'inefficacité de ces traitements, le stimulant doit
avoir été titré de fagon optimale, a moins d’une justification pertinente.

L’atomoxétine (StratteraV et versions génériques), inhibiteur de la recapture de la noradrénaline, et la
guanfacine (Intuniv™® XR), agoniste a-2 adrénergique, sont des médicaments non psychostimulants
remboursés en cas de contréle inadéquat des symptomes du TDAH ou de contre-indication aux
psychostimulants. lls ne font pas I'objet du présent avis.

L'INESSS est conscient de la problématique relative au diagnostic et a la prise en charge globale du
TDAH. Ces aspects nécessitent de plus vastes travaux qui ne sont pas I'objet du présent avis. Ce dernier
a pour objectif d’apprécier la pertinence de modifier I'indication de paiement des psychostimulants a
longue durée d’action, afin de permettre leur remboursement en premiere intention de traitement du
TDAH. Cette réévaluation est réalisée a l'initiative de I'INESSS, en réponse aux préoccupations de
cliniciens quant au décalage des indications reconnues par rapport a la pratique clinique. Celles-ci
précisent notamment que :

. L’indication reconnue aux fins de remboursement actuelle nécessite le recours a une formulation
a courte action avant d’avoir accés aux formulations a longue action. Cela va a I'encontre des
lignes directrices canadiennes de la Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Alliance
(CADDRA 2018), qui recommandent ['utilisation d’un psychostimulant a longue durée d’action en
premiere intention. Cette situation place les cliniciens dans une position inconfortable puisqu’en
pratiquant selon les recommandations des sociétés savantes, ils ne respectent pas les indications
reconnues aux fins de paiement établies.

] Un traitement inadéquat du TDAH peut avoir des conséquences individuelles et sociétales a long
terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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BREF HISTORIQUE

Juin 2005 Concerta™® — Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception
(enfants et adolescents)

Juin 2006 Adderall XRM — Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception
(enfants et adolescents)

Juin 2007 Biphentin¥® — Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception
(enfants et adolescents)

Juin 2009 Concerta"© — Modification d’une indication reconnue par le Conseil — Médicament
d’exception (ajout de I'indication de traitement pour les adultes)

Octobre 2009 Adderall XRM¢ — Modification d’une indication reconnue par le Conseil —
Médicament d’exception (ajout de I'indication de traitement pour les adultes)

Octobre 2011 VyvanseM® — Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception (enfants,
adolescents et adultes)

Décembre 2016 Biphentin¥® — Modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception (ajout de I'indication de traitement pour les adultes)

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique des psychostimulants a longue durée d’action a été reconnue par le passé. Cela
était basé sur des études cliniques documentant I'ampleur du controle des symptémes du TDAH, un
profil d’innocuité acceptable ainsi que les bénéfices obtenus sur les aspects fonctionnels des patients.
Les résultats de ces essais n’avaient pas permis de dégager de différence significative en ce qui a trait a
I'efficacité et a I'innocuité des formulations a longue durée d’action, comparativement a celles dont la
durée d’action est courte ou intermédiaire.

L'inobservance demeure trés fréquente chez les patients souffrant de TDAH. Toutefois, une compilation
de preuves issues d’études observationnelles (Lachaine 2012, Lage 2004, Lawson 2012, Palli 2012,
Gajria 2014) indique que l'utilisation de formulations a longue durée d’action s’accompagne d’une
hausse de I'adhésion au schéma posologique et d’un accroissement de la persistance du patient a suivre
son traitement, deux composantes de I'observance, par rapport a celles obtenues avec les formulations
a courte durée d’action. La facilité d’utilisation des médicaments a longue durée d’action et la plus
grande stabilité des concentrations plasmatiques qu’ils procurent, qui concourent a accroitre la
tolérance et la stabilité du contréle des symptomes au cours de la journée, sont possiblement a I'origine
de I'amélioration de I'observance du traitement.

Perspective du clinicien

Pendant son évaluation, I'INESSS a recu une lettre de I'association des médecins psychiatres du Québec.
Certains avantages, tels qu’une meilleure observance du traitement ainsi que I'amélioration d’aspects
fonctionnels sur les plans familial, professionnel et social, sont accordés aux formulations a longue
durée d’action par rapport aux formulations a durée d’action courte ou intermédiaire. Les
psychostimulants a longue durée d’action sont également favorisés lorsqu’il existe un risque de
mésusage ou de détournement chez le patient ou un membre de son entourage.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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En situation clinique, les médicaments a longue durée d’action présentent, par rapport aux
médicaments a courte durée d’action, des différences quant a la tolérance. En effet, la
pharmacocinétique des formulations a courte durée d’action et le schéma posologique qu’elles
imposent provoquent des effets de pics et de creux des concentrations plasmatiques de médicaments,
qui peuvent se traduire par un inconfort lié a un rebond des symptomes et a I'apparition ou a la
recrudescence d’une irritabilité pour certains patients (Carlson 2003). Ces effets indésirables sont
exacerbés par une observance erratique. Par ailleurs, quelle que soit la durée d’action des
psychostimulants, une tolérance aux effets indésirables s’installe si la prise est réguliere et soutenue.
Ainsi, une observance non optimale peut se traduire par la persistance des effets indésirables. C'est
pourquoi les experts jugent que les formulations a longue durée d’action sont mieux tolérées que celles
a durée d’action courte ou intermédiaire.

Les lignes directrices canadiennes sur le TDAH (CADDRA) mentionnent qu’en commencant un traitement
moins bien toléré, les patients pourraient ne plus souhaiter recevoir de traitement médical par la suite,
ce qui entraine des conséquences personnelles et sociétales.

Perspective du patient

Les fluctuations des concentrations plasmatiques des médicaments pouvant étre provoquées par les
formulations a courte durée d’action font que certains patients peuvent se sentir survoltés, irritables ou
mal dans leur peau dans les moments qui précedent la prise de la dose suivante. Les activités de la vie
guotidienne, professionnelle ou académique, ainsi que les troubles inhérents au TDAH peuvent
empécher ou complexifier le respect du schéma posologique de ces formulations. En effet, la prise de
plusieurs doses par jour constitue un défi pour les patients souffrant de TDAH; or, les oublis peuvent
exacerber les effets indésirables de fin de dose et nuire au contréle des symptomes.

Il est plus aisé de prendre une formulation qui ne nécessite qu’une prise par jour, le matin, avant que ne
débute la journée et ses sources de distraction. Chez les enfants, d’autres obstacles peuvent rendre
difficile, voire impossible, I'utilisation des formulations a courte durée d’action. L'incapacité de I'école
de donner la dose de médicament a I'heure du diner ou une heure de prise qui ne coincide pas avec
I’heure du diner peuvent constituer des obstacles a I'observance. Enfin, la prise de médicaments en
milieu scolaire ou professionnel s’accompagne d’un risque de stigmatisation ou d’usage illicite. Ainsi, les
psychostimulants a longue durée d’action sont plus acceptables que les formulations a durée d’action
courte ou intermédiaire aux yeux des patients. Or, I'acceptabilité du traitement constitue, avec
I'adhésion au schéma posologique et la persistance du patient a suivre son traitement, prérequis
indispensable a I'observance.

Besoin de santé

En raison des répercussions émotionnelles, sociales, familiales et académiques ou professionnelles
importantes du TDAH aux différents stades de la vie, il est primordial d’en controler les symptomes de
facon adéquate, et ce, de fagon stable dans le temps. Ce trouble nécessite une approche thérapeutique
multimodale adaptée aux besoins spécifiques et aux préférences de chaque patient. Cette approche
globale sous-tend un diagnostic approprié, un soutien éducatif pour aider la famille a mieux comprendre
le trouble et a soutenir leur proche dans sa prise en charge, ainsi que des interventions pédagogiques,
comportementales et environnementales, en association avec des médicaments si cela est approprié.
Les interventions psychosociales régulieres jouent un réle primordial dans la prise en charge de patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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souffrant du TDAH, particulierement durant les périodes de transition de la vie. Il existe actuellement un
besoin d’optimiser I'approche multimodale en termes d’exactitude du diagnostic et de globalité de la
prise en charge afin de maximiser la qualité de vie et I'estime de soi des patients et de réduire au
minimum les répercussions sur la personne et sa famille.

La réponse aux psychostimulants actuellement inscrits sur les listes des médicaments, quelles que soient
la molécule considérée et sa durée d’action, peut varier d’un individu a I'autre. Toutefois, il n’a jamais
été démontré que les formulations a longue durée d’action procuraient un meilleur contréle des
symptomes du TDAH que celles a durée d’action courte ou intermédiaire. L'utilisation de ces derniéres
est toutefois moins aisée, en raison de ses prises multiples, pour une population dans laquelle
I’observance constitue habituellement un défi. Par ailleurs, le transport de formulations a courte durée
d’action en milieu scolaire s’accompagne d’un risque de stigmatisation et accroit le risque de mésusage
et de détournement. Leur profil pharmacocinétique peut nuire a l'innocuité et a I'observance du
traitement, et, donc, a l'efficacité de ce dernier. En outre, bien qu’aucune étude ne permette de le
démontrer formellement, les bienfaits a long terme des médicaments a courte durée d’action sur les
répercussions fonctionnelles du TDAH pourraient se révéler moins importants que ceux obtenus avec les
formulations a longue durée d’action. Toutefois, ces dernieres peuvent déja étre remboursées apres
I’essai de formulations a durée d’action courte ou intermédiaire.

Il semble ainsi peu probable qu’une modification de I'indication reconnue des formulations a longue
durée d’action puisse combler I'important besoin de santé chez les personnes qui ont regu un diagnostic
de TDAH au Québec. Une telle modification permettrait de devancer de plusieurs semaines le recours a
la catégorie de médicaments qui semble la plus susceptible de procurer des bénéfices individuels et
collectifs a long terme. Cela aurait pour effet de minimiser le nombre de changements de formulation
nécessaire au contréle adéquat des symptomes, ainsi que les conséquences possibles de tels
changements (INESSS 2018). L’élargissement de I'indication reconnue pourrait également empécher que
certaines personnes abandonnent I'idée de prendre des médicaments a la suite d’'une mauvaise
expérience avec les formulations a durée d’action courte ou intermédiaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis de modifier I'indication reconnue des formulations a longue durée
d’action d’amphétamine, de méthylphénidate et de lisdexamfétamine pour le traitement du
TDAH, afin de permettre leur utilisation en premiere intention.

Motifs de la position unanime

= Les données cliniques démontrent que les psychostimulants a longue durée d’action et ceux
a durée d’action courte ou intermédiaire ont une efficacité similaire. Il n’y a pas de données
démontrant des bénéfices incrémentaux des formulations a longue durée d’action sur le
contréle des symptémes et la capacité a fonctionner en société des patients atteints du
TDAH.

= Toutefois, les psychostimulants a longue durée d’action seraient mieux tolérés que ceux a
durée d’action courte et intermédiaire, ce qui concourt a améliorer I'observance du
traitement et la persistance du patient a suivre celui-ci.

= Les bénéfices procurés par les psychostimulants a longue durée d’action sur les aspects
fonctionnels pourraient se traduire par une diminution des conséquences négatives
individuelles et collectives du TDAH a long terme.

= Une modification de l'indication reconnue des formulations a longue durée d’action ne
comblerait pas I'important besoin de santé des personnes ayant recu un diagnostic du
TDAH au Québec. Elle permettrait toutefois de devancer le recours a la catégorie de
médicaments la plus susceptible de procurer des bénéfices a long terme.

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

Le cot mensuel de traitement par les différentes versions novatrices et génériques de psychostimulants
a durée d’action courte et intermédiaire (méthylphénidate et dexamphétamine) varie de 33 122 S. Celui
des psychostimulants a longue durée d’action (méthylphénidate, sels mixtes d’amphétamine et
lisdexamfétamine) varie quant a lui de 15 3§ 122 5. Ces colts sont calculés a partir des posologies
recommandées par les monographies de produit, tous ages confondus.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-conséquences a été effectuée par I'INESSS.
Elle a pour but de comparer les formulations de psychostimulants a longue durée d’action aux
formulations a durée d’action courte et intermédiaire pour la prise en charge du TDAH. Bien que leur
reconnaissant toujours une efficacité et une innocuité comparables en vertu d’études cliniques, I'INESSS
est d’avis que I"'accumulation de preuves issues d’études en contexte de vie réelle permet d’attribuer
certains avantages a l'utilisation de la formulation a longue durée d’action. En paralléle avec les col(ts,
ces avantages sont donc présentés dans le tableau ci-dessous, afin de mieux apprécier le rendement
pharmacoéconomique de ces formulations.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse colit-conséquences comparant les formulations a longue durée d’action a celles

a durée d’action courte et intermédiaire pour le traitement du TDAH (INESSS)

Formulation a longue durée d’action

Formulation a durée d’action
courte et intermédiaire

CoO0Ts

Administration

1 fois par jour

1 a 3 fois par jour

Co(t de traitement mensuelab

Méthylphénidate : 2553122 S
Sels mixtes d’amphétamine : 27 S
Lisdexamfétamine : 99 $

Méthylphénidate : 21 $a 25 S
Dexamphétamine : 8453122 $

Cout de traitement mensuel
pondéré

Selon la dose maximale¢ 1108 328
Selon I'utilisation réelled 67S 10S
CONSEQUENCES
Efficacit Selon des études cliniques documentant le contréle des symptomes du
TDAH, |'efficacité des différentes formulations est comparable.
. Selon ces mémes études cliniques, I'innocuité est comparable entre les
Innocuité crp s . . s .
différentes formulations en ce qui concerne les effets indésirables observés.
L’adhésion au schéma posologique et la persistance du patient a suivre son
Observance traitement sont accrues en contexte de vie réelle avec les formulations a
longue durée d’action.
, La tolérance, selon les études observationnelles, serait meilleure avec les
Tolérance

formulations a longue durée d’action.

a

Le colt de traitement mensuel est calculé selon la dose maximale recommandée par la monographie de produit. Ce cot
pourrait étre sous-estimé, car les doses recommandées par les lignes directrices canadiennes (CADDRA 2018) excédent

parfois la dose maximale recommandée par la monographie.

b En raison des différentes teneurs disponibles et des colts de celles-ci, plusieurs combinaisons de teneurs existent pour
une méme posologie quotidienne. Le colit de traitement mensuel, pour certaines combinaisons, peut donc étre supérieur

a celui de la dose la plus élevée.

¢ Ce colt est calculé selon la dose maximale recommandée par la monographie.
d Ce colt est calculé selon les colts quotidiens issus des données de facturation de la RAMQ.

Cette analyse, qui compare les conséquences et les colts des différentes formulations de
psychostimulants, a conduit a plusieurs constats pharmacoéconomiques :

Selon la dose maximale recommandée par la monographie de produit et selon |'utilisation réelle
des médicaments, le colt de traitement mensuel pondéré des psychostimulants a longue durée
d’action est supérieur a celui des psychostimulants a durée d’action courte ou intermédiaire, soit
de 78 S et de 57 S, respectivement.

Pour ce qui est de I'efficacité et de I'innocuité relatives des formulations a longue durée d’action
et de celles a durée d’action courte ou intermédiaire, elles sont similaires, selon les données
d’études cliniques disponibles.

Selon des études cliniques observationnelles, I'accumulation de la preuve indique que
I'observance est accrue avec les formulations a longue durée d’action. De plus, la facilité
d’utilisation, grace a une prise uniquotidienne, ainsi que la plus grande stabilité des
concentrations plasmatiques qu’elles procurent concourent a accroitre la tolérance et le controle
des symptémes, comparativement aux formulations a durée d’action courte ou intermédiaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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)

Répercussions sociétales du TDAH

Les répercussions sociales et économiques a long terme d’un meilleur contréle du TDAH sont au coeur
des préoccupations. Plusieurs études (Mannuzza 2008, Wilens 2011, Cussen 2012, Klein 2012,
Nigg 2013, Fletcher 2014, Fredriksen 2014, Hartge 2018) documentent les répercussions du TDAH aussi
bien chez les personnes atteintes que dans leur entourage et dans la société.

Ces études montrent notamment que les personnes souffrant de TDAH sont plus susceptibles :

. d’avoir un niveau scolaire et professionnel inférieur a celui qu’ils auraient pu avoir, considérant
leur potentiel et celui des personnes ne souffrant pas de TDAH;

] d’avoir un statut socio-économique inférieur a celui des personnes n’ayant pas ce trouble;

] de développer un trouble de la personnalité, du comportement ou psychiatrique;

. de développer des troubles d’abus de substances;

= d’avoir des comportements criminels;

] d’avoir des conduites sexuelles a risques;

] de nécessiter une consultation médicale a la suite d’une blessure accidentelle;

= d’avoir un accident de la route;

] d’avoir une qualité de vie familiale moindre, marquée par davantage de conflits parentaux, de

divorces et de méthodes d’éducation coercitives.

Effets du traitement sur les conséquences a long terme du TDAH

Plusieurs études montrent que les médicaments indiqués dans le traitement du TDAH affectent
favorablement la santé de la population et les autres composantes du systeme de santé et de services
sociaux. Bien que leur niveau de preuve ne soit pas élevé, en raison de leur nature observationnelle,
elles indiquent, entre autres, une corrélation entre la prise en charge médicamenteuse du TDAH et :

] I'amélioration des résultats académiques, du statut professionnel, du fonctionnement social et de
I’estime de soi (Prasad 2013, Arnold 2015, Harpin 2016);

. la diminution des troubles du comportement antisocial (Shaw 2012);

= la diminution des problémes de dépendance (Shaw);

] la réduction du risque de développer des troubles psychiatriques (Biederman 2009);

] la réduction du risque de développer des comportements criminels (Lichtenstein 2012,
Dalsgaards 2014);

. la réduction possible du risque de blessures accidentelles (Amiri 2017) et d’accidents de la route

(Chang 2014), ce qui pourrait réduire le taux de mortalité chez les personnes souffrant du TDAH
(Spencer 2014, Dalsgaards 2015).

D’autres éléments, moins bien documentés, mais qui peuvent entrainer des co(ts sociaux importants,
sont aussi évoqués. Il s’agit des aspects liés :

] a I'absentéisme au travail des parents d’enfants souffrant de ce trouble;

] a la perte de productivité au travail des adultes souffrant du TDAH;

Ll a leur capacité a assumer leur réle parental et a gérer certains aspects de leur vie personnelle;

] aux conséquences physiques (blessures, accidents, obésité, infections transmissibles sexuellement

et par le sang, grossesses non planifiées) pour le patient et son entourage, le cas échéant;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. a l'altération de la qualité de vie et aux conséquences psychologiques subies par le patient
souffrant du TDAH et de son entourage.

Le TDAH non contrélé ou contrélé de maniere sous-optimale a des conséquences majeures a long terme
pour 'individu et pour la société, particulierement aux périodes charniéres de la vie que constituent
I'enfance et l'adolescence, mais également a I'dge adulte. Cependant, rien n’indique que les
médicaments a longue durée d’action réduisent davantage les conséquences négatives a long terme du
TDAH que les médicaments a durée d’action courte ou intermédiaire utilisés de facon adéquate.

L’amélioration du contréle, procurée par une meilleure adhésion au traitement en lien avec un schéma
posologique moins contraignant et un profil de tolérance pouvant étre plus acceptable pour certains
patients, pourrait concourir a une réduction des conséquences négatives individuelles et collectives du
TDAH.

En outre, les indications reconnues actuellement permettent I'accés aux psychostimulants a longue
durée d’action seulement apres I'essai infructueux des formulations a courte durée d’action. Elles ne
sont donc pas cohérentes avec les lignes directrices canadiennes et internationales sur le TDAH
(CADDRA 2018, Bolea-Alamarfiac 2014, Feldman 2018, Kooij 2014) qui préconisent I'utilisation des
psychostimulants a longue durée d’action en premiéere intention de traitement lorsque le recours a un
traitement pharmacologique est nécessaire. Elles ne sont toutefois pas contradictoires avec les lignes
directrices qui considerent les psychostimulants, sans considération pour leur formulation, comme
traitement de premiére intention (NICE 2018, SIGN 2009, AAP 2011, Felt 2014).

L'ampleur actuelle du recours au traitement pharmacologique du TDAH constitue une préoccupation
importante. Une modification de l'indication reconnue pour le paiement des formulations a longue
durée d’action ne devrait théoriguement pas conduire a un risque additionnel de mésusage ou de
mauvaise utilisation. La problématique de la prise en charge globale du TDAH et de I'optimisation de
I"approche multimodale, y compris de I'exactitude du diagnostic et de la rationalisation du recours a la
médication, devrait étre abordée dans le cadre de travaux de grande envergure. Les probléemes liés au
diagnostic, a la place du traitement pharmacologique par rapport aux thérapies non médicamenteuses
et a la prise en charge des patients au sein du réseau de la santé et des services sociaux québécois
devraient constituer des priorités.

Analyse d’'impact budgétaire

L'impact budgétaire de la modification de I'indication reconnue pour le paiement des psychostimulants
a longue durée d’action, dans laquelle I'obligation d’utiliser un psychostimulant a durée d’action courte
ou intermédiaire est retirée, a été calculé selon plusieurs hypothéses. Les estimations ont notamment
été effectuées a partir des données de facturation de la RAMQ sur la période du 1° janvier au
31 décembre 2017, soit les données les plus récentes disponibles avec 365 jours de suivi.

Réalisée uniqguement chez les nouveaux utilisateurs de traitement pour le TDAH, elle s’est basée sur les

éléments suivants :

. Une personne est considérée comme un nouvel utilisateur si elle n’a pas recu de médicament
pour le traitement du TDAH dans les 365 jours précédant sa premiére ordonnance de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 10




psychostimulants a durée d’action courte ou intermédiaire, et si elle était assurée en continu
durant cette période.

. Parmi ceux-ci, les nouveaux utilisateurs ayant commencé leur traitement en monothérapie ont
été considérés : ils ont été divisés en deux groupes et analysés séparément selon leur persistance
ou non a suivre le traitement a 31 jours et leur durée moyenne de traitement.

] Il a été estimé, a partir des avis d’experts consultés, qu’advenant une modification du critére des
psychostimulants a longue durée d’action, 85 % de ces nouveaux utilisateurs auraient pris un tel
traitement plutét qu’un psychostimulant a action courte ou intermédiaire.

. Un colt moyen quotidien du traitement pour chacune des catégories de psychostimulants a été
calculé a partir des données de facturation de la RAMQ.

Impact budgétaire net de la modification de [lindication reconnue pour le paiement des
psychostimulants a longue durée d’action

An1 An 2 An3 Total
RAMQ? 383613 S 397785S 412001 S 11933995
Nombre de personnes 3155 3271 3387 3387b
- T
Analyses de sensibilité® Sur 3 ans, COLAJtS les plus f’albh’ES 533522$
Sur 3 ans, codts les plus élevés? 1403997 S

a Lesestimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 38 % des ordonnances de psychostimulants a durée
d’action courte ou intermédiaire seraient transférées aux versions a longue durée d’action.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 100 % des ordonnances de psychostimulants a durée
d’action courte ou intermédiaire seraient transférées aux versions a longue durée d’action.

Il ressort de cette analyse qu’un co(t additionnel de 1,2 MS pourrait s’ajouter au budget de la RAMQ
dans les trois années suivant la modification de I'indication reconnue pour le paiement, si le critere
d’utilisation préalable des psychostimulants a durée d’action courte ou intermédiaire est retiré. En
analyse de sensibilité, les parts de marché que les psychostimulants a longue durée d’action prendraient
aux psychostimulants a durée d’action courte ou intermédiaire ont été modulées. Advenant que la
totalité des ordonnances des nouveaux utilisateurs soit pour une formulation a longue durée d’action,
les co(ts sur trois ans seraient portés a 1,4 MS, alors que s'il s’agissait d’'une proportion de seulement
38 % des parts de marché, ils seraient plutdt d’environ 500 000 S.

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 modifier I'indication reconnue pour le paiement des formulations
a longue durée d’action d’amphétamine, de méthylphénidate et de lisdexamfétamine pour le
traitement du TDAH, afin de permettre leur utilisation en premiére intention.

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

Motifs de la position unanime

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= Les psychostimulants a longue durée d’action seraient mieux tolérés que ceux a durée
d’action courte et intermédiaire, ce qui concourt a améliorer I'observance du traitement et
la persistance du patient a suivre celui-ci.

= || est supposé qu’en améliorant la tolérance et I'adhésion au traitement, les bénéfices
procurés par les psychostimulants a longue durée d’action sur les aspects fonctionnels
pourraient se traduire par une diminution des conséquences négatives individuelles et
collectives du TDAH a long terme.

= Une modification de l'indication reconnue des formulations a longue durée d’action ne
comblerait pas I'important besoin de santé des personnes qui ont recu un diagnostic du
TDAH au Québec. Elle permettrait néanmoins de devancer de plusieurs semaines le recours
a la catégorie de médicaments qui semble la plus susceptible de procurer des bénéfices
individuels et collectifs a long terme.

= Afin de limiter le risque que les psychostimulants a longue durée d’action soient employés
pour d’autres usages n’ayant pas été évalués par I'INESSS, il est jugé prudent de maintenir
leur inscription dans la section des médicaments d’exception.

= Bien que le co(t de traitement des psychostimulants a longue durée d’action soit plus élevé
que celui des formulations a durée d’action plus courte, il est difficile d’apprécier leur
efficience puisque les bénéfices qui se dégagent des études observationnelles sont
difficilement quantifiables.

® La modification de I'indication reconnue pour le paiement des psychostimulants a longue
durée d’action pourrait engendrer des colts de 1,2 MS sur le budget de la RAMQ au cours
des trois prochaines années

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la
modification de [lindication de paiement des formulations a longue durée d’action
d’amphétamine, de méthylphénidate et de lisdexamfétamine constituerait une décision
responsable, juste et équitable.
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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