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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 Vyndamax“© sur les listes des
médicaments pour le traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloidose
a transthyrétine (ATTR-CM), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloidose a
transthyrétine (ATTR-CM).

A I'instauration du traitement, la personne :

. doit avoir une confirmation de I'absence d’amyloidose a chaines légeére;
et
. doit avoir un diagnostic confirmé par :
- scintigraphie osseuse ou par biopsie cardiaque;
ou
- un test génétique;
et
. doit présenter des antécédents médicaux d’insuffisance cardiaque incluant une

hospitalisation antérieure ou des manifestations cliniques qui ont nécessité un traitement
avec un diurétique;
et
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. ne doit pas étre atteinte d’insuffisance cardiaque de classe IV de la New York Heart
Association (NYHA).

Les autorisations sont données a raison d’'une dose maximale de 61 mg de tafamidis une fois par
jour.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer que la
cardiomyopathie de son patient ne correspond pas a la classe IV de la NYHA. Le renouvellement
ne sera pas autorisé en présence d'une cardiomyopathie de classe IV de la NYHA.

Il est a noter que le tafamidis et le tafamidis méglumine ne sont pas autorisés en combinaison
avec un autre médicament modificateur de la maladie utilisé dans le traitement de I'amyloidose a
transthyrétine.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tafamidis (Vyndamax“) est un stabilisateur spécifique de la transthyrétine (TTR). Depuis le
9 juillet 2021, il est indiqué pour « le traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par
une amyloidose a transthyrétine (ATTR-CM), sénile ou héréditaire, afin de réduire la mortalité
cardiovasculaire et les hospitalisations liées aux manifestations cardiovasculaires ». Le tafamidis
méglumine (Vyndaqgel¥©), disponible sous forme de capsules de 20 mg, est inscrit sur les listes pour le
traitement de I’ATTR-CM, a certaines conditions. Il est a noter qu’une capsule de 20 mg de tafamidis
méglumine contient 12,2 mg de tafamidis libre. Par conséquent, Vyndagel“* et Vyndamax" ne sont pas
interchangeables milligramme pour milligramme. La dose recommandée pour les personnes atteintes
d’ATTR-CM est une capsule de 61 mg de Vyndamax™© ou 4 capsules de 20 mg (80 mg) de Vyndagel“.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Mise en contexte

Il s’agit de la premiere évaluation de Vyndamax™ par I'INESSS. La valeur thérapeutique du tafamidis
méglumine (Vyndagel“©) a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement des personnes atteintes
d’ATTR-CM (INESSS 2020).

Appréciation des données

Parmi les publications analysées, une étude de bioéquivalence (Lockwood 2020) a été retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. A celle-ci s’ajoute les données intermédiaires de la cohorte de la
prolongation de I'étude pivot de phase Ill ATTR-ACT (Elliott 2022), lesquelles sont incluses dans I'étude
B3461045.

La publication de Lockwood présente les résultats d’un essai de phase |, a répartition aléatoire, a devis
ouvert en chassé-croisé en 2 séquences et en 2 périodes. Cet essai a été réalisé sur 30 adultes sains. Il a
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comme objectif de comparer la biodisponibilité entre Vyndamax“ et Vyndagel“© a I'état d’équilibre chez
des sujets a jeun. Ceux-ci ont été répartis pour recevoir une capsule de 61 mg de Vyndamax“ ou
4 capsules de 20 mg de Vyndagel““(équivalant a 48,8 mg de tafamidis libre), administrées par voie orale
2 fois par jour, les jours 1 et 2 et une fois par jour les jours 3 a 7. Une période d’élimination de 16 jours
sans traitement était prévue entre les 2 périodes et la permutation des groupes. Les résultats relatifs
aux intervalles de confiance a 90 % de I'aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps a
I’état d’équilibre (ASCiau), la concentration maximale (Cmax) €t la concentration minimale (Cmin) montrent
I’absence de différence significative entre les deux formulations de tafamidis en ce qui a trait a la vitesse
et au degré d’absorption du tafamidis, selon les normes de Santé Canada (Santé Canada 2018). Par
ailleurs, selon la monographie, les résultats des données de biodisponibilité comparatives apres une
dose unique « font état d’une biodisponibilité comparable a jeun et apres un repas » (Pfizer). Il est a
noter que la bioéquivalence n’a pas été strictement démontrée puisque les 2 produits ne contiennent
pas une quantité identique du méme ingrédient médicinal.

L’étude pivot ATTR-ACT (Maurer 2018) a été menée avec le tafamidis méglumine (Vyndagel©). Lors de la
phase de prolongation de celle-ci, un amendement au protocole survenu le 20 juillet 2018 a permis a
tous les patients de transférer au tafamidis 61 mg. La publication d’Elliott rapporte les résultats
intermédiaires de cette étude de prolongation, recueillis en date du 20 mars 2020. Bien que la durée
médiane de traitement avec la dose de 61 mg de tafamidis ne soit pas rapportée, une période de
20 mois s’est écoulée entre 'amendement et le 20 mars 2020. Selon les investigateurs, les résultats
suggerent un profil d’innocuité similaire ou favorable avec le tafamidis, 61 mg, comparativement a celui
observé dans I'étude ATTR-ACT (Maurer) pour le groupe de sujets traités par le tafamidis méglumine
(résultats pour les patients recevant la dose de 20 mg ou 80 mg combinés) et le groupe recevant le
placebo. Par ailleurs, les investigateurs rapportent qu’aucun nouveau signal de toxicité n’est apparu
durant la phase de prolongation selon les résultats intermédiaires. Cette conclusion est en adéquation
avec le rapport de la Food and Drug Administration (FDA), qui révele une conclusion similaire aprés un
suivi médian plus court d’environ 3 mois avec le tafamidis, 61 mg, a savoir qu’aucun nouveau signal
d’innocuité n’a été observé (FDA 2018).

L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Vyndamax"* et Vyndagel“© sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits aux
chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Mentionnons que I'inscription de Vyndamax" permettrait de
réduire le nombre de capsules quotidiennes a prendre pour les personnes atteintes d’ATTR-CM.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE
Le prix de vente garanti d’'une capsule de Vyndamax"® contenant 61 mg de tafamidis est de .S. En

considérant qu’il comporte une efficacité et une innocuité comparables a celles obtenues avec
4 capsules de 20 mg de tafamidis méglumine, il ressort que son colt annuel de traitement est -
a celui de Vyndagel™ (. S). Ce co(it tient compte d’une adhésion thérapeutique parfaite, mais notons
gue selon les statistiques de facturation de la RAMQ sur I'utilisation de Vyndagel©, ce serait également
la posologie utilisée en pratique. Rappelons cependant que ce dernier n’avait pas été jugé efficient lors
de son évaluation (INESSS 2020) et qu’il a fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle par le

ministére de la Santé et des Services sociaux.
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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

Selon la monographie du Vyndamax™©, les capsules doivent étre avalées entiéres, sans étre écrasées ou
coupées (Pfizer). Par conséquent, en cas d’intolérance a Vyndamax™©, la dose peut étre réduite a une
capsule de 20 mg de tafamidis méglumine (Vyndagel¥©) (équivalant a 12,2 mg de tafamidis) (Pfizer).
Mentionnons toutefois que durant I'étude ATTR-ACT avec Vyndagel“ (Maurer 2018), un tres faible
nombre de participants a demandé une réduction de la dose. En effet, seulement 2 sujets dans le
groupe recevant 80 mg de Vyndaqgel¥© (1,1 %) et 4 personnes dans le groupe recevant le placebo (2,3 %)
ont demandé une réduction de la dose (Damy 2021).

Analyse d’impact budgétaire

Le colt de traitement annuel avec Vyndamax' étant _ a celui de Vyndagel, _

sur le budget de la RAMQ _ a la suite de son inscription pour le traitement des adultes
atteints d’ATTR-CM.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique du tafamidis méglumine (Vyndaqgel”) a déja été reconnue pour le
traitement des adultes atteints d’ATTR-CM.
] Bien que la bioéquivalence n’ait pas été strictement démontrée, une capsule de Vyndamax" a

61 mg de tafamidis présente une biodisponibilité comparable a I'état d’équilibre a 4 capsules de
Vyndagel"® a 20 mg de tafamidis méglumine (équivalant a 48,8 mg de tafamidis).

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

= En dépit du fait qu’aucune donnée d'efficacité et d’innocuité comparative ne soit disponible avec
la formulation de 61 mg, les résultats de la prolongation de I'étude ATTR-ACT, qui comprend la
période ultérieure a la transition vers la dose de 61 mg de Vyndamax", semblent suggérer une
efficacité et une innocuité similaires a ce qui a été observé avec Vyndagel"© durant I'étude ATTR-
ACT. Par exemple, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été rapporté. Rappelons que la fréquence
des effets indésirables observés durant I’étude ATTR-ACT est similaire entre les groupes recevant
tafamidis méglumine 20 mg, tafamidis méglumine 80 mg et le placebo. Ainsi, il ne semble pas y
avoir d’effet indésirable lié a la dose de tafamidis méglumine, et ce produit a été jugé comme
étant bien toléré (INESSS 2020).

. L'inscription de Vyndamax“® permettrait de réduire le nombre de capsules a prendre
quotidiennement pour les personnes atteintes d’ATTR-CM.

. Le colt de traitement annuel avec Vyndamax" est _ a celui de Vyndagel” et
_ budgétaire _ aprés son ajout sur les listes. Notons que cela
s’appuie sur I’hypothése d’une adhésion thérapeutique parfaite a Vyndagel“™.

] Rappelons que Vyndagel“© n’avait pas été jugé efficient lors de son évaluation en 2020 et qu’il a
fait I'objet d'une entente d'inscription confidentielle. Afin que les constats économiques ci-dessus
demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne s’appliquant a cette précédente formulation
devrait s’appliquer a cette nouvelle formulation de tafamidis.

] Vyndamax““représente une option supplémentaire pour les personnes atteintes d’ATTR-CM.
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