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

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 30 octobre 2023



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

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Camzyos
Dénomination commune : Mavacamten
Fabricant : B.M.S.

Forme : Capsule

Teneurs : 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 15 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Camzyos™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive symptomatique, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des adultes atteints de cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo)
symptomatique de classe Il ou Il de la New York Heart Association (NYHA) :

. qui présentent un pic du gradient de la chambre de chasse du ventricule gauche (CCVG)
> 50 mm Hg au repos, aprés une manceuvre de Valsalva ou a 'effort;
et

° qui regoivent un traitement optimisé comprenant un béta-bloquant ou un bloquant des
canaux calciques, a moins de contre-indication ou d’intolérance;
et

. qui n’ont pas recu dans les 12 derniers mois une thérapie de réduction septale (myectomie
ou ablation par I'alcool).

La premiére autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique démontré par:
. une amélioration des symptomes de la CMHo ou de la classe fonctionnelle de la NYHA par
rapport a I'évaluation précédant le début du traitement;
et

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).




. une diminution du pic du gradient de la CCVG aprées une manceuvre de Valsalva ou a l'effort,
par rapport a la valeur de base.

Les autorisations subséquentes sont d’une durée maximale de 12 mois.

Les autorisations sont accordées a raison d'une capsule par jour et d’'une dose maximale
quotidienne de 15 mg.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de cardiologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
cardiomyopathie hypertrophique obstructive, 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 fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le mavacamten est un inhibiteur sélectif de la myosine cardiaque. Il vise a diminuer la contractilité du
muscle cardiague en empéchant la liaison excessive de la myosine (effet inotrope négatif) et a favoriser
la relaxation du myocarde (effet lusitrope positif). Le mavacamten s’administre par voie orale 1 fois par
jour chez les personnes ayant une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) adéquate. Le
mavacamten est indiqué pour « le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo)
symptomatique de classe Il ou Il de la New York Heart Association (NYHA) chez les patients adultes ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Camzyos™ par I'INESSS. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation aligné avec Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de
la santé.

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



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est une maladie progressive caractérisée par une hypertrophie
des parois du cceur sans cause décelable. Parce qu’elle est asymptomatique chez une majorité de patients,
la CMH est probablement sous-diagnostiquée. Sa prévalence serait de 1:200 a 1:500 pour la CMH
asymptomatique et de moins de 1:3 000 adultes pour la CMH symptomatique (Ommen 2020). Les
patients souffrant de CMH obstructive (CMHo) représentent prés de 75 % des cas de CMH diagnostiqués
(Ommen). L'étiologie est souvent génétique, transmise de fagon autosomique dominante, avec un variant
pathogénique probable ou avéré mis en évidence chez 30 a 60 % des patients; cette proportion augmente
chez ceux ayant des antécédents familiaux de CMH (Ommen). La CMH peut survenir a tout age et affecte
autant les hommes que les femmes, mais le diagnostic est moins fréquent et plus tardif chez ces derniéres
(Ommen).

Le diagnostic de CMH repose sur I'examen clinique, I’histoire médicale du patient et de sa famille, les
examens d’imagerie et I'analyse génétique (Ommen). La maladie est dite obstructive (CMHo) en cas
d’obstruction a I'éjection du sang a la sortie de la chambre de chasse du ventricule gauche (CCVG), définie
par la présence d’un gradient maximal de la CCVG = 30 mm Hg au repos (Ommen).

L'hypercontractilité et I'hypertrophie du ventricule gauche ainsi que les problemes de relaxation
myocardique caractéristiques de la CMH sont a I'origine d’anomalies hémodynamiques et d’expressions
phénotypiques variables (Maron 2022). La présentation clinique de la CMHo varie selon le degré
d’obstruction, de dysfonction diastolique et selon la présence d’ischémie myocardique, d’insuffisance
mitrale, d’arythmie et de dysfonction systolique (Ommen). Les symptomes ressentis par les patients
incluent notamment la fatigue, l'intolérance a I'exercice, la dyspnée, les douleurs thoraciques, les
palpitations, les syncopes ou les présyncopes (Ommen). Non traités, ces symptomes s’aggravent
généralement. lls peuvent se présenter au repos ou lors d’un effort et nuisent a la qualité de vie des
patients. La CMH peut avoir des conséquences sur le type de travail, les activités et les choix de vie des
patients (Ommen). L’espérance de vie est quasi normale pour une majorité de patients, mais environ 1/3
auront des complications importantes de leur maladie. L’identification des facteurs de risques associés a
la mort subite d’origine cardiaque a permis de réduire sa survenue grace a l'implantation d’un
défibrillateur chez les patients a risque (Ommen). L'insuffisance cardiaque est désormais la principale
cause de mortalité (Ommen).

La prise en charge de la CMHo symptomatique repose sur des traitements pharmacologiques et
chirurgicaux (Ommen). Les béta-bloquants (BB) non vasodilatateurs (propranolol, métoprolol, bisoprolol,
nadolol) et les bloquants des canaux calciques (BCC) non dihydropyridiniques (vérapamil, diltiazem)
utilisés en monothérapie constituent respectivement les traitements standards de 1™ et 2¢intention
(Ommen). lIs ne ciblent pas la cause sous-jacente de la maladie, mais réduisent la force de contraction
cardiaque et le gradient de la CCVG, ce qui peut contribuer a diminuer les symptémes. Cependant, ils
peuvent causer de la fatigue et des étourdissements qui affectent le fonctionnement quotidien des
patients (Beinfeld 2022). Les traitements de 3¢ intention incluent le disopyramide ou les thérapies de
réduction septale (TRS) (Ommen). Utilisé généralement en ajout a un BB ou a un BCC, le disopyramide
bloque les canaux sodiques. Il peut causer des effets indésirables importants, mais constitue néanmoins
une option de traitement, par exemple, chez les patients ne se qualifiant pas pour une TRS ou chez ceux
ayant une arythmie (Ommen). Les TRS sont des procédures chirurgicales réservées aux patients qui,

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).




malgré 'optimisation de leur pharmacothérapie, présentent un gradient de la CCVG 2 50 mm Hg et une
détérioration de leur condition, qui correspond généralement a une classe lll ou IV de la New York Heart
Association (NYHA) (Ommen). La myectomie septale ou I'ablation septale par I'alcool sont les 2 TRS
possibles. Le choix du type de TRS dépend notamment des considérations anatomiques cardiaques du
patient et de I'expertise de I’équipe chirurgicale. Dans les centres expérimentés, le taux de succés d’une
myectomie avoisine 95 % et le taux de mortalité est de moins de 1%. Outre le déces, d’autres
complications peuvent aussi survenir (Ommen).

Besoin de santé

Il existe un besoin de nouveaux traitements capables de mieux contréler les symptémes de la CMHo,
principalement pour les patients qui sont intolérants ou ont une réponse sous-optimale aux traitements
standards. Il existe également un besoin de nouveaux traitements pouvant cibler la physiopathologie de
la CMHo, freiner sa progression, diminuer les complications et améliorer la qualité et I'espérance de vie
des patients atteints. Eviter ou retarder le recours a des traitements invasifs serait également souhaitable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celles rapportant les résultats de I'étude de phase Ill EXPLORER-HCM
(Olivotto 2020), de sa phase de prolongation (Rader 2022) et de I'étude VALOR-HCM (Desai 2022,
Desai 2023a) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude EXPLORER-HCM

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du mavacamten a celles d’un placebo. Il a été réalisé chez 251 patients
ayant une CMHo présentant des symptémes correspondant a la classe Il ou lll de la NYHA. Pour étre
admis, les patients devaient avoir un gradient de la CCVG de 30 mm Hg ou plus aprés une manceuvre de
Valsalva et une FEVG de 55 % ou plus au repos, et ne pas avoir subi une TRS réussie au cours des 6 derniers
mois. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la classe de la NYHA (Il ou lll) et la
prise de béta-bloquants (oui ou non), notamment.

Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le mavacamten ou un placebo, administré par
voie orale 1 fois par jour, pendant 30 semaines. La dose initiale de mavacamten était de 5 mg. La dose
était ajustée selon un schéma de titration a I'aveugle et individualisée (2,5, 5, 10 ou 15 mg 1 fois par jour)
afin de cibler un gradient de la CCVG de 30 mm Hg aprés une manceuvre de Valsalva et une concentration
plasmatique de mavacamten comprise entre 350 et 700 ng/ml. En ce qui concerne les traitements
concomitants, seul 1 BB (propranolol, métoprolol, bisoprolol, nadolol) ou 1 BCC (vérapamil ou diltiazem),
utilisé en monothérapie et a dose stable, était permis; le disopyramide ne I’était pas. Le traitement était
cessé de fagon temporaire lorsque la FEVG était < 50 %, la concentration plasmatique du mavacamten,
> 1000 ng/ml ou en présence d’un allongement de l'intervalle QT. Il était cessé de facon permanente sila
FEVG était < 30 %. Des suivis échocardiographiques étaient notamment prévus toutes les 2 a 4 semaines,
tout au long de I'étude.

Le parameétre d’évaluation principal est un composite se définissant par I'atteinte d’'une amélioration
> 1,5 ml/kg/min du pic de consommation d’oxygéne (pVO,) et >1classe de la NYHA, ou d'une
amélioration = 3 ml/kg/min du pVO, sans détérioration de la classe de la NYHA, a la semaine 30, par
rapport aux valeurs initiales.

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).




Si le mavacamten s’avérait supérieur au placebo pour le parametre principal, les paramétres secondaires
clés étaient analysés de fagon hiérarchique selon la séquence suivante : le gradient de la CCVG apres
I'effort, le pVO,, la proportion de patients ayant une amélioration > 1 classe de la NYHA, le score du Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Symptom Score (KCCQ-CSS) et celui du domaine de dyspnée
(Shortness of Breath ou SoB) du Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire (HCMSQ). Les
principaux résultats obtenus dans la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau
suivant.

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




Principaux résultats d’efficacité de I’étude EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)

Parametre d’évaluation a la Mavacamten Placebo Différence® (1C95 %)
semaine 30? (n=123) (n=128) valeur p
Parametre principal composite®? 37% 17% 19’3 iscl)?oi)ggll)
Amélioration = 1,5 ml/kg/min du .
/ke/ 33 % 14% 19,3 (9 3 29,6)

pVO; et 2 1 classe de la NYHA®

Amélioration > 3 ml/kg/min du
pVO; sans détérioration de la 24 % 11% 12,6 (3,4 a21,9)
classe de la NYHA®

Gradient de la CCVG a I'effort (n=117) (n=122) -35,6 (-43,2 a-28,1)
(mm Hg)¢ -47 -10 p < 0,0001
o (n =120) (n =125) 1,4 (0,6 22,1)
pVO2 (mi/kg/min) 1,4 0,1 p = 0,0006
o .
Amélioration 2 1 classe de la NYHA®#8 65 % 31% 34%(22345)
p < 0,0001
ccdh (n=92) (n =88) 9,1 (5,52 12,7)
KCCQ-CSS 13,6 4,2 p <0,0001
R (n=85) (n=86) -1,8(-2,4a-1,2)
HCMSQ-SoB 2,8 0,9 p < 0,0001

CCVG : Chambre de chasse du ventricule gauche; HCMSQ-SoB : Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire —
Shortness-of-Breath; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; KCCQ-CSS : Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical

Summary Score; NYHA : New York Heart Association; pVO2 : Pic de consommation d’oxygene.

a
b
c

> om —h 0o

Variation entre la semaine 30 et la valeur au départ, pour la population en intention de traiter.

Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

Proportion de patients ayant atteint le paramétre principal se définissant par une amélioration > 1,5 ml/kg par minute du
pVO, et =1 classe de la NYHA, ou une augmentation = 3 ml/kg par minute du pVO, sans détérioration de la classe de la
NYHA. Seuil de signification fixé a 0,05.

Une analyse statistique hiérarchique des parameétres principal et secondaires a été effectuée pour maitriser I'inflation du
risque alpha liée a la multiplicité des analyses.

Analyses exploratoires des composantes individuelles du parametre principal.

Pic de consommation d’oxygene lors de I'épreuve d'effort cardiopulmonaire.

Résultats exprimés en proportion de patients ayant une amélioration > 1 classe de la NYHA.

Le Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) est un questionnaire évaluant I'impact sur le patient de la maladie
cardiovasculaire ou de son traitement au cours des 2 semaines précédentes portant sur 7 domaines. Le Clinical Symptom
Score du KCCQ (KCCQ-CSS) inclut seulement les domaines portant sur les symptémes et la fonction physique. Le score du
KCCQ et du KCCQ-CSS peut varier de 0 a 100 points et son augmentation indique une amélioration de la condition du
patient. Un changement de 5 points ou plus correspond a la différence minimale cliniquement significative. Des
changements de 10 et 20 points sont considérés comme modérés a grands et grands a trés grands, respectivement
(Spertus 2020, Nassif 2022).

Le Hypertrophic Cardiomyopathy Symptome Questionnaire — Shortness of Breath (HCMSQ-SoB) est une sous-échelle du
HCMSQ évaluant la sévérité et la fréquence de I'essoufflement, selon un score variant de 0 a 18. Une diminution du score
indique une réduction de I'essoufflement; la différence minimale cliniquement significative pour ce paramétre est de
2,5 points (Reaney 2022).

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniqguement
pertinents. Les caractéristiques de base des patients sont généralement bien équilibrées entre les
groupes, a I'exception, notamment, de la proportion de patients ayant une fibrillation auriculaire

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).




(FA) (10 % dans le groupe mavacamten contre 18 % dans le groupe placebo), prenant un BCC (20 %
contre 13 %) ou ne prenant aucun traitement (4 patients contre 16 patients). L'ampleur de
I'influence cumulative de ces déséquilibres sur les résultats ne peut toutefois étre déduite.

Le nombre de patients a I'étude est adéquat vu le calcul de taille d’échantillonnage effectué.
Evalués dans une population en intention de traiter, le paramétre d’évaluation principal ainsi que
les parametres secondaires sont jugés adéquats dans le contexte de la CMHo et compte tenu de la
faible prévalence de la maladie. Il s’agit de parametres subjectifs et objectifs qui sont dans
I’ensemble pertinents, bien que leur corrélation avec la survenue de complications de la maladie
(hospitalisations, arythmies, insuffisance cardiaque gauche, mortalité) ne soit pas clairement
démontrée.

La durée de 30 semaines et le nombre de patients inclus sont insuffisants pour apprécier I'efficacité
et I'innocuité a long terme du mavacamten.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
importants. Pour tenir compte de la multiplicité des analyses, les parametres principal et
secondaires clés sont testés selon une séquence hiérarchisée préétablie, ce qui est approprié. Les
patients dont les données du parameétre principal ne sont pas évaluables ont été considérés comme
n'ayant pas répondu au traitement, approche conservatrice jugée adéquate.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agissait majoritairement
d’hommes (59 %), de race caucasienne (91 %) d'un 4ge moyen de 59 ans. La fréquence cardiaque
moyenne des patients était de 63 battements par minute (bpm), la pression systolique, de
128 mm Hg et la pression diastolique, de 76 mm Hg. La majorité des patients (73 %) avait une
capacité fonctionnelle correspondant a la classe |l de la NYHA et la plupart (92 %) étaient traités par
un BB (75 %) ou par un BCC (17 %) utilisé en monothérapie. Environ 22 % des patients avaient un
défibrillateur automatique implantable (DAI). En moyenne, la FEVG était de 74 % et I'épaisseur de
la paroi du VG, de 20 mm dans les 2 groupes. Quant au gradient moyen de la CCVG, il augmentait
progressivement avec provocation : il était d’environ 52 mm Hg au repos, de 73 mm Hg aprés une
manceuvre de Valsalva et de 85 mm Hg a l'effort.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont appropriés et ont permis, selon les cliniciens consultés,
de sélectionner des patients représentatifs de ceux ayant une CMHo symptomatique au Québec en
dehors des centres spécialisés. Les patients suivis dans ces derniers présentent souvent une maladie
plus avancée (p.ex. classelll oulV de la NYHA, utilisation d’'une combinaison de thérapies
pharmacologiques, insuffisance cardiaque importante) ou sont des patients plus jeunes atteints
d’une forme plus agressive de la maladie.

Etant donné que les traitements a I’étude étaient administrés en ajout & un BB ou & un BCC chez
environ 92 % des patients, le placebo constitue un comparateur approprié pour évaluer I'effet du
mavacamten.

L’analyse du parameétre principal de I'’étude EXPLORER-HCM démontre que le mavacamten est supérieur
au placebo pour accroitre le pVO, tout en préservant ou en améliorant la classe fonctionnelle de la NYHA.
Les analyses exploratoires plus strictes portant sur la proportion de patients ayant a la fois une
amélioration de leur pVO; =3 ml/kg/min et une amélioration > 1 classe de la NYHA suggérent que le
mavacamten est supérieur au placebo.

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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Les bénéfices en faveur du mavacamten sont observés dans la majorité des sous-groupes prédéfinis. Dans
certains, la signification n'est pas atteinte, probablement en raison d’'une puissance statistique
insuffisante. Notons que ces analyses sont exploratoires.

Les analyses des paramétres secondaires démontrent que le mavacamten est supérieur au placebo pour
la réduction du gradient de la CCVG a I'effort, I'augmentation du pVO, et I'amélioration de leur condition
cardiaque évaluée par le clinicien selon la classification de la NYHA ou par le patient selon le KCCQ-CSS.
Les variations observées au questionnaire KCCQ-CSS sont supérieures a la différence minimale
cliniguement significative (Spertus 2020, Nassif 2022). La différence entre les groupes pour le
guestionnaire HCMSQ-SoB n’est pas cliniquement significative (Reaney 2022).

Les analyses exploratoires suggérent qu’apres 30 semaines de traitement, le mavacamten permet a une
proportion appréciable de patients d’atteindre des valeurs de gradient de la CCVG inférieures a celles
utilisées pour établir la présence d’une obstruction ou I'admissibilité a une TRS, ce qui n’était pas le cas
avec le placebo. Pres de 50 % des patients du groupe mavacamten ont une capacité fonctionnelle
correspondant a la classe | de la NHYA comparativement a 21 % de ceux du groupe placebo. Par ailleurs,
les résultats suggerent que plus de patients du groupe mavacamten (27 %) que du groupe placebo (1 %)
peuvent atteindre une réponse complete, définie par des gradients de la CCVG < 30 mm Hg au repos,
apres une manceuvre de Valsalva et a I'effort, ainsi gu’une classe | de la NYHA. De plus, une réduction plus
élevée (80 % et 41 %) des concentrations sériques des biomarqueurs cardiaques, fragment N-terminal du
propeptide natriurétique de type B [N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT pro-BNP] et troponine
cardiaque | est observée dans le groupe mavacamten comparativement au groupe placebo. Les données
exploratoires de qualité de vie, mesurée a I'aide du questionnaire EQ-5D-5L, indiquent que la différence
des moyennes entre les groupes n’atteint pas la valeur minimale cliniquement significative (Xie 2022).
Cependant, la proportion de patients en mesure d’améliorer leur qualité de vie de fagon cliniquement
significative est plus importante dans le groupe mavacamten (69 %) que dans le groupe placebo (39 %);
cela pourrait étre corrélé a I'amélioration de la classe de la NYHA chez ces patients (Xie).

En ce qui a trait a I'innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable (El) ou
1 El grave dans le groupe mavacamten et le groupe placebo est similaire. Parmi les El graves de nature
cardiaque, la FA a été rapportée chez 2et 3% des patients du groupe mavacamten et placebo,
respectivement. Dans le groupe mavacamten, 2 patients ont eu une cardiomyopathie de stress et dans le
groupe placebo, 1 patient est décédé d’'une mort subite d’origine cardiaque. Au total, 3 syncopes sont
survenues : 2 dans le groupe mavacamten et 1 dans le groupe placebo. Les El rapportés par 25 % des
patients du groupe mavacamten incluent les étourdissements (17 % contre 12 % pour le placebo), les
céphalées (11 contre 8 %), la rhinopharyngite (8 contre 5 %), la dorsalgie (7 contre 6 %), la toux (7 contre
3 %), la dyspnée (7 contre 8 %), la FA (7 % dans les 2 groupes) et les palpitations (6 contre 7 %).

Parmi les El d’intérét, la réduction moyenne de la FEVG était de 4 % pour le mavacamten alors qu’aucun
effet notable n’est observé pour le placebo. Une réduction transitoire de la FEVG sous le seuil de 50 % est
survenue chez 9 patients, dont 7 (6 %) traités par le mavacamten et 2 (2 %) traités par le placebo. La valeur
médiane de la FEVG chez ces patients était de 48 % au moment de l'interruption temporaire du
traitement. Cela n’a pas mené a une insuffisance cardiaque chez les 7 patients du groupe mavacamten et,
chez environ la moitié des patients, la réduction de la FEVG était asymptomatique. A la suite de I'arrét
temporaire du traitement prévu par le protocole dans ces situations, la FEVG s’est normalisée chez tous

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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les patients sauf 1 du groupe mavacamten. Par ailleurs, un nombre similaire de patients dans les 2 groupes
ont subi un allongement de l'intervalle QT, ont eu un épisode d’arythmie auriculaire ou ventriculaire, ou
ont éprouvé de l'insuffisance cardiaque.

Données de prolongation

Les patients ayant terminé I'étude EXPLORER-HCM ont pu recevoir le mavacamten dans le cadre de
I’étude de prolongation MAVA-LTE, qui a pour but de documenter l'innocuité et I'efficacité d’un
traitement prolongé avec le mavacamten. Tout comme dans I'étude EXPLORER-HCM, des suivis
échocardiographiques ont été effectués a intervalles réguliers, tout au long de I'étude.

Pour l'ensemble des parametres évalués, les résultats d’efficacité obtenus aprés 84 semaines de
traitement dans cette cohorte de patients (Rader 2022) sont d'une ampleur similaire a celle observée dans
le groupe mavacamten de I'étude pivot. Bien que ces résultats soient descriptifs, ils suggérent que
I'efficacité du mavacamten se maintient dans le cas d'un traitement prolongé. Par ailleurs, le profil
d'innocuité était similaire a celui observé dans I'essai pivot et n'a pas mis en évidence d'El inattendu.

Etude VALOR-HCM

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu d’'une durée allant
jusqu’a 138 semaines (Desai 2021). Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du mavacamten a
celles d’un placebo. Il a été réalisé chez 112 patients ayant une CMHo symptomatique et satisfaisant aux
criteres d’admissibilité a une TRS, comme établi dans les lignes de pratique américaines (Gersh 2011).
Pour étre admis, les patients devaient avoir des symptomes correspondant a la classe lll ou IV de la NYHA,
ou a la classe Il de la NYHA avec syncope ou quasi-syncope a |'effort, un gradient de la CCVG de 50 mm Hg
ou plus au repos ou aprés une manceuvre de Valsalva et une FEVG de 60 % ou plus. lls devaient avoir été
adressés au cours des 12 derniers mois pour une TRS et présenter une anatomie cardiaque adéquate pour
la procédure envisagée. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la classe de la NYHA
et le type de TRS recommandé (myectomie ou ablation septale par I'alcool).

Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le mavacamten ou un placebo, administré par
voie orale 1 fois par jour pendant 16 semaines (Desai 2022). Un ajustement de la dose de mavacamten
était effectué a I'aveugle, de facon réguliére au cours de I'étude afin de cibler un gradient de la CCVG de
30 mm Hg aprés une manceuvre de Valsalva et de maintenir une FEVG de 50 % ou plus. Pendant I'étude,
un traitement concomitant par un BB, un BCC (vérapamil ou diltiazem) ou le disopyramide, utilisés a dose
stable, en monothérapie ou en combinaison, était permis. Des suivis échocardiographiques étaient prévus
toutes les 4 semaines et le traitement, cessé en cas de réduction de la FEVG, selon les mémes seuils que
ceux utilisés dans I'étude EXPLORER-HCM. A la suite de cette période comparant le mavacamten au
placebo, tous les patients ont pu poursuivre I'étude et recevoir le mavacamten (Desai2023a,
Desai 2023b).

Evalué a la semaine 16, le parameétre d’évaluation principal est un composite de la proportion de patients
qui satisfont aux critéres d’admissibilité a une TRS selon les lignes de pratique américaines ou qui prennent
la décision de procéder a une TRS (Desai 2022).

Si le mavacamten s’avérait supérieur au placebo pour le paramétre principal, les paramétres secondaires
clés étaient analysés selon la séquence hiérarchique suivante : le gradient de la CCVG apres |'effort, la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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proportion de patients ayant une amélioration > 1 classe de la NYHA, le score du KCCQ-CSS et les
biomarqueurs cardiaques, NT pro-BNP et troponine cardiaque I. Les principaux résultats obtenus dans la
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.

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

13




Principaux résultats d’efficacité de I’étude VALOR-HCM (Desai 2022)

Parametre d’évaluation a la Mavacamten Placebo Différence? (1C95 %)
semaine 16 (n=56) (n=56) valeur p
. — . 58,9 (44,0 a 73,9)
b,c 0, 0, ’ ’ ’
Paramétre principal composite 17,9 % 76,8 % b < 0,001
Décision du patient de 0 o
procéder a une TRS¢ 3,6% 3,6% n. d.
A(_:er1|55|b(|jI|te selon les criteres 143 % 69,6 % nd.
cliniques
Statut non évaluable,
considéré comme admissible a 0% 3,6 % n. d.
une TRS¢
Gradient de la CCVG a I'effort 391 18 -37,2 (-48,1 a -26,2)
(mm Hg)ce ! ! p < 0,001
Amélioration de > 1 classe de la o o 41,1 % (24,5 a 57,7)
NYHASf 62,5 % 21,4% p < 0,001
9,4 (4,9 3 14,0)
- c.e,g
KCCQ-CSS 10,4 1,9 0 < 0,001
0,33 (0,26 2 0,42)
- ceh _ ) i )
NT pro-BNP (ng/l) 399 40 b < 0,001
p i
Troponine cardiaque | (ng/l)c- -9,2 0,07 0’53;(:%%0%(1)’70)

CCVG: Chambre de chasse du ventricule gauche; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; KCCQ-CSS: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score; n.d. : Non déterminé; NT pro-BNP : N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide; NYHA : New York Heart Association; TRS : Thérapie de réduction septale.

a
b

Différence entre les groupes.

Parametre principal composite évaluant, aprés 16 semaines de traitement, la proportion de patients se qualifiant toujours
pour une TRS ou désirant se prévaloir de cette procédure, dans la population en intention de traiter. |l se définit par la
proportion de patients ayant, malgré une pharmacothérapie optimisée, une dyspnée ou une douleur thoracique sévere
correspondant a une classe Ill ou IV de la NYHA, ou a une classe Il de la NYHA avec syncope ou quasi-syncope a |'effort,
ainsi qu’un gradient de 50 mm Hg ou plus de la CCVG au repos ou avec provocation, associé a une hypertrophie de la
paroi septale de 15 mm ou plus (ou de 13 mm ou plus en présence d’un historique familial de CMH), et une paroi septale
antérieure suffisamment épaisse pour pouvoir procéder de fagon sécuritaire a une TRS. Le seuil de signification est fixé
a 0,049.

Une analyse statistique hiérarchique des parameétres principal et secondaires a été effectuée aux fins d’ajustement relatif
a la multiplicité des analyses.

Analyses exploratoires du parameétre principal composite.

Changements entre la semaine 16 et la valeur au départ, dans la population en intention de traiter.

Résultats exprimés en proportion de patients ayant une amélioration > 1 classe de la NYHA a la semaine 16 par rapport a
la classe au départ, dans la population en intention de traiter.

Le Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) est un questionnaire évaluant I'impact sur le patient de la maladie
cardiovasculaire ou de son traitement au cours des 2 derniéres semaines dans 7 domaines. Le Clinical Symptom Score du
KCCQ (KCCQ-CSS) inclut seulement les domaines portant sur les symptomes et la fonction physique. Le score du KCCQ et
du KCCQ-CSS peut varier de 0 a 100 points et une augmentation indique une amélioration de la condition du patient. Un
changement de 5 points ou plus correspond a un changement petit, mais cliniquement significatif. Des changements de
10 et 20 points sont considérés comme modérés a grands et grands a trés grands, respectivement (Spertus 2020,
Nassif 2022).

Mesure des concentrations sériques de NT-pro BNP.

Exprimé en rapport des moyennes géométriques, une valeur < 1 représentant une diminution de x fois dans le cas du
mavacamten par rapport au placebo.

Mesure des concentrations sériques de la troponine cardiaque |.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la classe de la NYHA et le type de TRS
envisagé, qui sont des éléments cliniquement pertinents. Les caractéristiques de départ des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Certaines différences sont
observées notamment quant a I’histoire médicale et a la pharmacothérapie concomitante. On ne
sait pas bien comment ces différences ont pu affecter les résultats.

Le nombre de patients a I’étude et I'analyse des résultats apres 16 semaines sont adéquats vu le
calcul de taille d’échantillonnage effectué au préalable et les parametres choisis.

Analysé dans une population en intention de traiter, le parametre d’évaluation principal évaluant
I’admissibilité a une TRS est jugé adéquat et cliniquement important dans le contexte de la CMHo.
Il aurait été pertinent de pouvoir apprécier son effet sur des parametres tels la survenue
d’arythmies ou les déces cardiovasculaires; cependant, la faible prévalence de la maladie constitue
une contrainte importante.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
importants. Des analyses de sensibilité ont été effectuées en utilisant d’autres criteres
d’admissibilité a une TRS.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient agés de
60 ans en moyenne et comprenaient autant d’hommes que de femmes. La majorité était de race
caucasienne (89 %). En moyenne, la fréquence cardiaque était de . bpm, la pression systolique,
d’environ 131 mm Hg et la pression diastolique, de 74 mm Hg. La majorité des patients (93 %) avait
une capacité fonctionnelle correspondant a une classe de la NYHA > lll, 7 %, a une classe I, et-
- du groupe mavacamten _ une classe IV. Le traitement le plus fréquent était un BB
en monothérapie pour 46et 45% des patients des groupes mavacamten et placebo,
respectivement. Seuls 3 patients dans chacun des groupes ne prenaient aucun médicament. La TRS
le plus souvent envisagée était la myectomie pour environ 87 % des patients.

Au départ, la FEVG moyenne était de 68 % et I'épaisseur de la paroi du VG, de .mm dans les
2 groupes. Le gradient de la CCVG augmentait progressivement avec provocation : il était,
respectivement dans le groupe mavacamten et le groupe placebo, de 51 et de 46 mm Hg au repos,
de 75 et 76 mm Hg aprées une manceuvre de Valsalva, et de 83 et 85 mm Hg a I'effort.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion choisis sont adéquats et ont permis de sélectionner des
patients représentatifs de ceux qui sont candidats a une TRS au Québec, notamment quant a la
classe fonctionnelle de la NYHA, au gradient de la CCVG ainsi qu’a la pharmacothérapie utilisée.
Etant donné que les traitements & I’étude étaient administrés en ajout aux traitements standards
pour la majorité des patients, le placebo constitue un comparateur approprié pour évaluer |'effet
du mavacamten.

L'analyse du parametre principal de I'étude VALOR-HCM démontre que le mavacamten est supérieur au
placebo pour réduire la proportion de patients admissibles a une TRS ou désirant recevoir cette
procédure, la majorité de la réduction étant attribuable a la non-admissibilité a la procédure. Les analyses
de sensibilité effectuées en utilisant d’autres critéres d'admissibilité aux TRS concordent avec I'analyse

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
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15




principale. Ces critéres sont : 1) aucune amélioration de la classe de la NYHA ou gradient maximal de la
CCVG de 2 50 mm Hg ou 2) I’évaluation par le clinicien du besoin d’une TRS.

Les analyses des parameétres secondaires portant sur le gradient de la CCVG a l'effort, la condition
cardiaque évaluée par le clinicien selon la classification de la NYHA ou par le patient selon le KCCQ-CSS
ainsi que sur les niveaux de biomarqueurs cardiaques (NT pro-BNP et troponine cardiaque 1) montre la
supériorité du mavacamten par rapport au placebo. De plus, les résultats exploratoires indiquent qu’apres
16 semaines de traitement, 27 % des patients du groupe mavacamten ont atteint une amélioration de
2 classes ou plus de la NHYA comparativement a 2 % pour le groupe placebo.

En ce qui a trait a l'innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 El dans le groupe
mavacamten et le groupe placebo est somme toute similaire. Environ 5 et 2 % des patients des groupes
mavacamten et placebo ont eu respectivement 4 et 1 événements indésirables graves. Parmi les El graves
de nature cardiaque, la FA a été rapportée chez 2 (4 %) patients du groupe mavacamten et chez aucun
patient du groupe placebo. Les El rapportés par 2 5 % des patients du groupe mavacamten ou du groupe
placebo sont la fatigue (9 % contre 4 %), les céphalées (4 contre 9 %), une tachycardie ventriculaire non
soutenue (0 contre 9 %), les dyspnées (7 contre 6 %), les étourdissements (7 contre 6 %), les nausées
(7 contre 2 %), une éruption cutanée (7 % contre 0) et la douleur thoracique (4 contre 6 %).

Parmi les effets indésirables d’intérét spécifiques a I’étude, 2 patients (4 %) du groupe mavacamten ont
eu au cours de I'étude une FEVG < 50 % nécessitant I'arrét temporaire du traitement, alors qu’aucun
patient du groupe placebo n’a eu cet El. Aucun patient traité par le mavacamten n’a atteint une FEVG
< 30 %. Aucune défibrillation ou tachyarythmie ventriculaire n’a été rapportée.

Données de prolongation

Les patients ayant suivi toute la phase comparative de I'étude VALOR-HCM ont pu recevoir le mavacamten
pendant une période de traitement allant jusqu’a 56 semaines. Les publications de Desai (2023a, 2023b)
visent a documenter I'innocuité et I'efficacité d’un traitement prolongé par le mavacamten.

Pour I'ensemble des parametres d’efficacité évalués, les résultats obtenus lors de ces 2 analyses
exploratoires sont d'une ampleur similaire a celle observée dans le groupe mavacamten lors de la phase
comparative. Ces résultats descriptifs suggérent que I'efficacité du mavacamten se maintient dans le cas
d'un traitement prolongé. Par ailleurs, le profil d'innocuité est demeuré semblable a celui décrit
précédemment. Aucun signal d’'innocuité nouveau ou inattendu n’est ressorti de ces résultats.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du mavacamten, I'INESSS a recu des communications des associations de patients
HeartLife Foundation et Canadian Heart Patient Alliance. La communication de cette derniére inclut
également la perspective de patients membres de |’association américaine Hypertrophic Cardiomyopathy
Association, qui compte parmi dans son effectif des membres canadiens. Au total, les témoignages de
18 patients (7 canadiens et 11 américains) recueillis par le biais d’entrevues qualitatives sont rapportés
dans ces communications.

Environ la moitié des répondants ont éprouvé les 1 symptomes de la CMH a I'enfance ou I'adolescence
et 'autre moitié ont regu le diagnostic dans le mitan de la vie. Les symptomes fréquemment rapportés
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par les patients incluent I'essoufflement, la fatigue, l'incapacité a faire des activités physiques, les
palpitations cardiaques, les douleurs thoraciques, les pertes de connaissance, le brouillard mental, les
pertes de mémoire ainsi que les syncopes. Etant donné que ces symptdmes sont hétérogénes et non
spécifiques, et parce que la CMH est mal connue et de faible prévalence, plusieurs personnes ont regu en
cours de route un diagnostic erroné. Les nombreux symptomes et la difficulté a poser un diagnostic
rapidement peuvent engendrer chez les patients des problemes de sommeil et affecter leur santé
mentale.

Parmi tous les symptémes mentionnés, I'essoufflement et I'effet sur I'activité physique sont considérés
comme les plus persistants et invalidants pour les patients. Cela se traduit pour eux par une incapacité a
vaquer aux activités de la vie quotidienne, a faire de I'exercice et a mener une vie active, particulierement
a la progression de la maladie. Les personnes ayant témoigné mentionnent vivre beaucoup de stress et
d’anxiété, notamment a cause de la nature imprévisible de la maladie. Particulierement, I'arythmie, les
palpitations et les douleurs thoraciques effraient les patients étant donné leur nature et parce qu’ils sont
imprévisibles et se manifestent en I'absence de facteur provocant. Les patients sont conscients qu’une
insuffisance cardiaque terminale peut survenir en cas de progression de la maladie. Aussi les patients
vivent-ils dans la peur constante d’étre victime d’un arrét cardiaque et de mourir subitement, ce qui
pourrait survenir en présence de leurs proches et de leurs enfants. Eux-mémes ont parfois été témoins
du déces subit de certains membres de leur famille atteints de cardiomyopathie. Par ailleurs, les patients
chez qui une cause génétique de la maladie a été déterminée éprouvent la culpabilité d’avoir
possiblement transmis la cardiomyopathie a leurs enfants. De plus, ils ont la responsabilité de les informer
et de décider de procéder ou non a des tests génétiques chez leurs enfants, en considérant qu’il n’existe
pas de traitement capable de modifier I’évolution naturelle de la maladie. Enfin, les patients doivent
souvent s’absenter du travail étant donné qu’un suivi médical fréquent est généralement nécessaire.
Ainsi, la symptomatologie de la maladie et les limites qu’elle impose sur la vie quotidienne des patients
portent préjudice a leur qualité de vie et a celle de leurs proches.

Les traitements utilisés par les patients incluent principalement les BB ou les BCC. Ces traitements
montrent une certaine efficacité a contréler les symptomes de la maladie chez les patients qui les tolerent.
En effet, environ 3/4 des patients ont eu des effets indésirables avec ces médicaments. Notamment, ces
traitements peuvent engendrer des palpitations ou des étourdissements qui sont les symptémes mémes
de la maladie. Comme ils ne traitent pas la cause de la maladie, les patients sont préoccupés par I'impact
limité qu’ils peuvent avoir sur la progression de la maladie et leur santé a long terme en général. Seuls
guelques-uns ont mentionné avoir recu un défibrillateur ou une chirurgie d’ablation. Le nombre limité
d’options thérapeutiques constitue une autre source de stress et d’anxiété en cas de maitrise
sous-optimale ou de progression de la maladie.

Les patients esperent que les traitements a venir les aideront a améliorer leur qualité de vie de facon
soutenue en réduisant les symptomes liés a la cardiomyopathie ainsi que I'impact de celle-ci sur leur
utilisation des soins de santé et leur capacité a mener une vie active normale. De leur avis, la qualité de
vie I'emporte sur la durée de vie.

Quatre des patients ayant témoigné ont recu le mavacamten dans le cadre d’études cliniques. Ceux-ci
estiment avoir eu une expérience positive du médicament et peu d’effets indésirables aprés quelques
semaines d’utilisation. Les améliorations qu’ils ont observées incluent une plus grande facilité a respirer,
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plus d’énergie pour vaquer a leurs activités quotidiennes et moins de palpitations ou de douleurs
thoraciques. lls trouvent rassurant que le mécanisme d’action du mavacamten cible la cause de la maladie.
lIs estiment que ce traitement a réduit leur niveau de stress, ce qui les rend plus optimistes quant a leur
avenir et leur 6te le sentiment d’étre condamnés a mort. Compte tenu du risque de dysfonction systolique
associé avec la prise du mavacamten, le besoin d’un suivi échocardiographique fréquent n’est pas vu
comme un élément négatif. Cela est plutot rassurant pour les patients, puisque leur condition est
surveillée régulierement.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens sont d’avis que la CMH est sous-diagnostiquée, car elle est souvent asymptomatique, ce qui
complique son dépistage. Pour une majorité de patients, le diagnostic est posé tardivement, autour de
45-60 ans, principalement a la suite d’une échocardiographie effectuée en réponse a des indices
d’insuffisance cardiaque, par exemple lors d’épisodes de décompensation conduisant a une
hospitalisation.

Les cliniciens ont souligné que, lorsqu’elle est symptomatique, la présentation de la CMHo est tres
hétérogene. Cela rend périlleuses les généralisations quant a I’évolution naturelle de la maladie et a son
pronostic. Celui-ci varie selon la présentation et le moment du diagnostic. La majorité des patients atteints
de CMHo ont une survie quasi normale; cependant, ceux présentant des symptomes plus tot dans leur vie
ont un moins bon pronostic, malgré une prise en charge optimale. L’hypercontractilité, I’"hypertrophie et
I'altération de la relaxation du muscle cardiaque, caractéristiques de la CMHo, peuvent occasionner le
développement d’une insuffisance mitrale, la survenue d’arythmie auriculaire ou ventriculaire ainsi que
la manifestation d’une dysfonction systoligue menant a des épisodes de décompensation ainsi qu'a des
hospitalisations et culminant vers une insuffisance cardiaque. Il est a noter que tous ces problemes ne
sont pas nécessairement présents chez tous les patients. De plus, les patients plus jeunes ayant une
maladie plus agressive peuvent évoluer plus rapidement vers une insuffisance cardiaque nécessitant une
greffe cardiaque. Il s’agit cependant d’une minorité de patients. Par ailleurs, contrairement a d’autres
conditions cardiaques, le risque de décés d{ a la CMHo n’est pas seulement influencé par la sévérité de la
classe de la NYHA; certains patients, surtout plus jeunes, peuvent mourir subitement sans avoir eu
d’autres manifestations de la maladie. Les cliniciens confirment que le pronostic s’est grandement
amélioré grace a la détermination de facteurs de risques d’événements rythmiques et a I'implantation de
défibrillateurs. En outre, le risque de mort subite diminue avec I'age, les patients plus agés étant plus
susceptibles de souffrir d’insuffisance cardiaque que d’événements arythmiques.

La prise en charge des patients est complexe en raison de I'hétérogénéité phénotypique de la CMHo. En
effet, le choix du traitement et le parcours de soins varient d’un patient a I'autre, selon la cause principale
des symptoémes (obstruction au niveau de la CCVG, insuffisance mitrale, insuffisance cardiaque, arythmie
ou mort subite). Il n’y a donc pas de continuum de soins unique applicable a tous les patients. Cependant,
la prise en charge au Québec est similaire a celle recommandée par les lignes de pratique américaines et
repose principalement sur les BB et les BCC utilisés en monothérapie comme traitements de 1" et
2¢ intention, respectivement. Ces traitements ne sont pas toujours bien tolérés, particulierement par les
hommes plus jeunes, qui représentent une bonne proportion des patients symptomatiques. A la
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progression de la maladie, le disopyramide ou une TRS (myectomie ou ablation septale par I'alcool)
peuvent constituer des options de traitement additionnelles selon la présentation de la condition et les
criteres d’admissibilité émis par les associations américaines. Au Québec, il n’existe aucun probleme
d’expertise ou d’accessibilité aux TRS; celles-ci sont effectuées chez un nombre restreint de patients. Ces
procédures diminuent I'obstruction avec un bon taux de succes, mais ne sont pas exemptes de
complications. Pour les patients qui présentent trop de comorbidités ou qui ne sont pas admissibles a une
TRS, il existe peu d’options de traitement. Par ailleurs, il est a noter qu’aucun de ces traitements ne peut
cibler la physiopathologie de la CMHo, retarder I’évolution de la maladie ou prévenir ses complications;
cela constitue selon les cliniciens un besoin de santé. L'accés a de nouvelles ressources permettant
d’effectuer plus rapidement I'évaluation génétique et le dépistage familial de la maladie a également été
reconnu par les cliniciens comme un besoin de santé important. Il permettrait d’intervenir plus
précocement, avant que des dommages myocardiques importants ou une mort subite se produisent chez
les patients autrement asymptomatiques.

Les cliniciens considerent que les résultats obtenus avec le mavacamten dans I’étude EXPLORER-HCM sont
cliniquement significatifs, en ce qui concerne tant la capacité fonctionnelle que la réduction du gradient
de la CCVG. Bien que le pVO; ne soit pas un outil utilisé en clinique, ils estiment que les résultats sur ce
parametre ainsi que 'ampleur de I'effet sur le gradient de la CCVG viennent objectiver et corroborer les
résultats portant sur la classe fonctionnelle de la NYHA. Malgré son utilisation répandue en clinique, la
classification de la NYHA est un outil subjectif, influencé par plusieurs facteurs et offrant peu de
granularité. De plus, elle ne permet pas d’évaluer certains éléments typiques de la CMHo comme les
syncopes, les douleurs thoraciques ou les palpitations. Les cliniciens considérent cependant qu’en
pratique, une amélioration ou une stabilisation de la classe de la NYHA représente un bénéfice clinique.
Les résultats des questionnaires KCCQ-CSS et HSMQ-SOB semblent indiquer que les patients se sentent
mieux, ce qui est cliniquement important. Ces questionnaires ne sont cependant pas utilisés en clinique
et d’autres facteurs ou comorbidités pourraient, selon eux, avoir influencé les résultats portant sur
I’évaluation de la dyspnée. Par ailleurs, conscients qu’il s’agit de parameétres exploratoires, les cliniciens
trouvent intéressante I'ampleur des réductions des biomarqueurs cardiaques, NT pro-BNP et troponine
cardiaque, obtenues avec le mavacamten. Bien qu’ils puissent étre influencés par plusieurs facteurs et
que leurs taux corrélent mal avec I’évolution de la maladie, il s’agit de parametres cliniquement pertinents
mesurés de routine lors du suivi des patients afin d’évaluer notamment la réponse au traitement.

Les résultats de I'’étude VALOR-HCM concordent avec ceux de I'étude EXPLORER-HCM, ce qui est
rassurant. Cela vaut notamment pour la diminution du gradient de la CCVG et des biomarqueurs
cardiaques, qui sont 2 parametres objectifs dont la réduction obtenue sous I'effet du mavacamten est
d’une ampleur similaire dans les 2 études. De fagon plus importante, les résultats de I'’étude VALOR-HCM
montrent que le mavacamten permet de retarder le besoin d’une TRS et de réduire la sévérité de la
maladie au point que la condition d’'une proportion considérable de patients ne requiert plus cette
procédure. Cela équivaut, selon eux, a une amélioration de la condition de sévére a modérée ou moins. Il
s’agit de résultats cliniquement pertinents qui laissent supposer qu’en pratique, le mavacamten pourrait
se substituer aux TRS, par exemple pour les patients qui ont des risques de complications ou ceux ayant
une anatomie cardiaque qui réduit les chances de succés d’une TRS. Selon les cliniciens, I'étude ne permet
cependant pas de mesurer entierement les bénéfices du mavacamten, puisqu’elle ne documente pas les
complications évitées d’'une TRS, comme un bloc auriculoventriculaire. Cela pourrait requérir
I'implantation d’appareils de régulation du rythme cardiaque, qui est associée a des risques d’infections
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ou a la survenue d’éventuelles dysfonctions d’appareils. Des études a plus long terme comparant le
mavacamten aux TRS seraient nécessaires pour évaluer les risques et bénéfices propres a ces 2 options
de traitement.

Parmi tous les résultats, les cliniciens ont été particulierement frappés par I'ampleur et la rapidité de la
réduction du gradient de la CCVG et des biomarqueurs produite par le mavacamten, réduction qui se
maintient d'ailleurs quand la durée d’utilisation est plus longue. Selon eux, les résultats sur ces paramétres
suggerent que le mavacamten pourrait avoir un effet bénéfique sur la progression de la maladie et le
remodelage cardiaque a plus long terme, bien que cela reste a démontrer. En outre, des données a plus
long terme seraient nécessaires pour statuer quant a I'impact du traitement sur d’autres parametres
cliniguement pertinents comme les arythmies et la mortalité, y compris les morts subites.

Pour ce qui est du profil d’innocuité du mavacamten, les cliniciens estiment qu’il est somme toute
acceptable, méme dans le cas d'une utilisation prolongée, et que certains EIl comme les arythmies ou
I'insuffisance cardiaque pourraient étre attribuables autant a la progression de la maladie qu’au
médicament. Cependant, le risque de réduction de la fonction systolique, qui est en lien direct avec le
mécanisme d’action du mavacamten, est un El qui leur parait particulierement inquiétant. Bien que la
réduction de la FEVG soit peu fréquente, ce qui inquiéte est son caractére imprévisible, car a ce jour, les
facteurs de risques ne sont pas connus. La possibilité de survenue de cet El rend d’autant plus
indispensable le suivi échocardiographique serré requis par I'utilisation du mavacamten. Cependant,
comme l'acces a ces services est généralement engorgé au Québec, cela pourrait constituer un obstacle
a I'adoption du mavacamten ou faire augmenter I'adressage des patients a des spécialistes ayant plus de
ressources échocardiographiques. A titre informatif, en raison de cet engorgement, la fréquence cible de
I’évaluation échocardiographique d’un patient cliniqguement stable est de tous les 2 ans. Par ailleurs,
comme le mécanisme d’action du mavacamten est nouveau, des études a plus long terme sont
nécessaires pour mieux apprécier son profil d’innocuité avec une utilisation chronique.

A la lumiére des données évaluées, les cliniciens sont d’avis que le mavacamten serait utilisé
principalement chez des patients agés de 45 a 60 ans atteints d’'une CMHo symptomatique de classe Il
ou lll de la NYHA, malgré un traitement pharmacologique optimal, et admissibles a une TRS, pour qui une
TRS pourrait constituer la prochaine étape de traitement. Compte tenu du mécanisme d’action du
mavacamten et de I'ampleur des résultats obtenus, les cliniciens estiment que ce traitement a le potentiel
de modifier la trajectoire de la maladie, malgré I'absence de données d'efficacité portant sur la survenue
d'arythmies, d'hospitalisations et de déceés. lls jugent toutefois que de telles données sont nécessaires
pour envisager d'élargir son utilisation, notamment chez des patients plus jeunes ayant une maladie moins
avancée, dans le but d’en prévenir les complications et d’éviter le recours a des traitements plus invasifs.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

. La CMHo symptomatique est une maladie dont I'expression phénotypique et le pronostic sont
variables. La survie est quasi normale pour la plupart des patients atteints, mais certains peuvent
décéder subitement ou a cause d’insuffisance cardiaque survenant a la progression de la maladie.
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Aux BB et BCC, qui constituent le pilier du traitement de la CMHo symptomatique, peut s’ajouter le
disopyramide, selon la condition du patient. Les TRS réduisent une obstruction devenue trop
invalidante. Effectuées chez une minorité de patients, ces procédures sont accessibles et efficaces,
mais non dépourvues de complications. Aucun de ces traitements ne cible la physiopathologie de
la maladie ou ne freine sa progression.

Il existe un besoin de nouveaux traitements exercant un meilleur contréle de la CMHo,
principalement pour les patients ayant une réponse sous-optimale ou étant non admissibles aux
traitements standards. Un besoin existe également en ce qui concerne de nouveaux médicaments
capables de cibler la physiopathologie de la maladie, de ralentir sa progression, d’éviter ses
complications et de diminuer le recours a des traitements invasifs.

Le mavacamten est le 1* inhibiteur de la myosine cardiaque. Il vise a réduire la contractilité du
myocarde et a favoriser sa relaxation, 2 processus physiologiques perturbés par la CMHo.

Les résultats de 2 études de bonne qualité méthodologique démontrent que le mavacamten utilisé
en ajout aux traitements standards permet, a court terme, d’améliorer la capacité fonctionnelle des
patients atteints de CMHo symptomatique, de classe Il ou Ill de la NYHA, et de réduire de facon
importante la proportion de patients admissibles a une TRS. Ils montrent également une diminution
du gradient de la CCVG et des taux sériques des biomarqueurs cardiaques ainsi qu'une amélioration
de I'état de santé de ces patients en faveur du mavacamten. Ces bénéfices sont jugés cliniquement
significatifs par les experts consultés. Par ailleurs, I'ampleur de ces résultats, couplée au mécanisme
d’action du mavacamten, laisse supposer que ce traitement pourrait freiner la progression de la
maladie et réduire ses complications, bien que cela reste a démontrer.

L’efficacité du mavacamten semble se maintenir sur I'ensemble des parametres en cas d'utilisation
prolongée jusqu’a 84 semaines, comme le suggerent les résultats des études de prolongation.
L’absence de données a plus long terme fait que I'efficacité du mavacamten sur la survenue des
complications de la maladie ou de la mortalité ne peut étre évaluée.

Les cliniciens considérent que le profil d’'innocuité du mavacamten est somme toute acceptable.
Bien que peu fréquent, I'effet indésirable le plus inquiétant, selon eux, est la réduction potentielle
de la fonction systolique. Le suivi échocardiographique serré requis par I'utilisation du mavacamten
permettra de mitiger cet effet indésirable pour lequel aucun facteur prédictif n’a été déterminé.
Par ailleurs, aucun signal d’innocuité nouveau ou inattendu n’est ressorti dans les études de
prolongation. Des études a plus long terme sont cependant nécessaires pour mieux apprécier le
profil d’'innocuité dans le cas d'une utilisation chronique.

A la suite de "'amorce du mavacamten, les patients mentionnent avoir constaté une amélioration
de leur capacité fonctionnelle et de leur qualité de vie. lls estiment ne plus avoir I'impression d’étre
condamnés a mort.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du mavacamten est reconnue pour le traitement de la
cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) symptomatique.

Motifs de la position unanime

= Les membres constatent I'importance du besoin de ralentir la progression de la CMHo
symptomatique chez les patients qui ont une atteinte de leur capacité fonctionnelle malgré
I’optimisation de la pharmacothérapie, afin d’en retarder ou d’en éviter les conséquences.
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Les membres reconnaissent qu’en réduisant I'obstruction de la circulation sanguine a la sortie
du ceeur, par rapport a un placebo, le mavacamten améliore la capacité fonctionnelle et I'état
de santé des patients. La proportion importante de patients n’ayant plus besoin de thérapie
de réduction septale et I'avis des experts consultés quant a la signification clinique des
résultats d'efficacité les convainquent des bénéfices procurés par le traitement.

Les membres estiment que des données a plus long terme sont nécessaires pour apprécier
I'effet du mavacamten sur la survenue des complications de la maladie, y compris la
mortalité, notamment en comparaison d'une thérapie de réduction septale. Ils sont
cependant sensibles au fait que les cliniciens estiment plausible que le mavacamten puisse
freiner la progression de la maladie.

Les membres partagent les préoccupations des cliniciens concernant le risque de dysfonction
systolique pouvant survenir avec l'utilisation du mavacamten. lls sont toutefois rassurés du
fait que les patients a qui serait prescrit le médicament seraient suivis dans des centres
spécialisés dans lesquels l'accés aux évaluations échocardiographiques permettrait de
mitiger ce risque.

lIs jugent qu’en induisant une meilleure relaxation du muscle cardiaque, le mavacamten
procure une amélioration de I'état de santé et de la capacité fonctionnelle des patients et
retarde I'admissibilité a des traitements invasifs non dénués de risques; il répond donc
partiellement au besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Camzyos™ et celui de son principal comparateur, auquel il s’ajoute, se trouvent

dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition du Camzyos™ et de son principal comparateur

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
année®
Mavacamten,
y . . 61,60 S/Caps. de 2,5,
Caps. 2,53 15 mg par jour 22484 S
e 5,10 ou 15 mg
Camzyos
COMPARATEUR
Traitements standards® s.0.¢

Caps. : Capsule; s. 0. : Sans objet.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.
b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant.
¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels

du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
d Il correspond a I'utilisation d’un béta-bloquant ou d’un bloquant des canaux calciques non dihydropyridinique (vérapamil,

diltiazem).

e Ades fins de simplification, les colits associés aux traitements standards n’ont pas été calculés, puisqu’il n’est pas attendu
que le mavacamten les modifie compte tenu du fait qu’il s’ajoute a ceux-ci.

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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RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de ['efficience du mavacamten par I'INESSS repose sur lI'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Coult-utilité

Population ciblée

Patients adultes atteints de cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo)
présentant des symptémes correspondant a la classe Il ou Ill de la New York Heart
Association (NYHA)

Traitements
comparés

Mavacamten en ajout aux traitements standards comparativement aux traitements
standards seuls

Perspective de
I’analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

A vie (41 ans)

Modeéle et
modélisation

Représentation adaptée du modele de Markov soumis

________________________________________________

NYHA | NYHA I
NYHA I NYHA IV

________________________________________________

Décés*

* L'état de décés est possible a partir de tous les autres états de santé
NYHA : Classe fonctionnelle de la New York Heart Association

Principale source des
données cliniques

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)

Colits considérés

D’acquisition, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation,
de chirurgie, de fin de vie, directs pour le patient ou son proche aidant, indirects par
I’entremise de la perte de productivité

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Survie : Le fabricant présume, par I'entremise des classes de la NYHA, qu’une exposition continue
au mavacamten pourrait procurer a long terme un gain de survie par rapport aux traitements
standards. Cependant, une telle amélioration n’a pas été démontrée chez les utilisateurs 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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traitement dans les études répertoriées et analysées. De plus, la présentation de la CMHo, des
complications et des maladies concomitantes est hétérogéne : la classe fonctionnelle de la NYHA
n’est pas suffisante pour avancer une telle hypothése de bénéfices de survie chez les patients qui
en sont atteints. D’aprées les cliniciens consultés et I'étude de Caraballo (2019), il est également
nécessaire de considérer d’autres facteurs de risque et I’historique de chaque patient. L'INESSS a
donc retiré ce gain de survie globale attribué au mavacamten dans ses analyses.

Efficacité along terme : Le fabricant émet I’'hypothése selon laquelle, aprés une période équivalente
a la durée de I'étude pivot, les patients maintiennent leur classe NYHA jusqu’a leur déces (a
I’exception d’une progression naturelle de la maladie). Cependant, cette hypothese débute plus
tard pour ce qui est du comparateur, ce qui avantage le mavacamten. L'INESSS a donc retiré cette
différence.

Conditions d’arrét de traitement : Les conditions proposées par I'INESSS dans I'indication reconnue
de paiement refletent la modification effectuée dans I'analyse, c’est-a-dire qu’elles ne dépendent
pas uniqguement de la classe fonctionnelle de la NYHA, ce qui augmente le nombre de patients qui
continue a recevoir le mavacamten. Ces conditions retenues par I'INESSS seraient davantage
alignées sur I’avis des cliniciens consultés et le protocole de I'’étude pivot, comparativement a ce
que le fabricant suppose dans son modele.

Perspective sociétale : L'INESSS a retiré les bénéfices accordés par le fabricant sur I'absentéisme et
les proches aidants des patients présentant une classe fonctionnelle | a lll de la NYHA.

Espérance de vie : Une incertitude et une hétérogénéité demeurent quant a l'espérance de vie
réelle des patients a ce stade de la maladie, alors qu’elle influence I'obtention de bienfaits cliniques
et l'utilisation des ressources en santé a long terme. L'INESSS propose donc 2 scénarios, dont 1
(inférieur) retenant la valeur du fabricant.

Principales limites relevées par 'INESSS

Intention de traitement : Une séquence de traitements est imposée dans le modele lorsque la
maladie d’un patient évolue. Notamment, le disopyramide est utilisé systématiquement en
intention de traitement subséquente chez I'ensemble des patients qui progressent. Selon les
cliniciens consultés, il constitue une option généralement réservée aux patients qui ont une
arythmie confirmée ou fortement suspectée.

Progression naturelle de la maladie : Un avantage a été accordé au mavacamten par le fabricant
qguant a la progression de la maladie a long terme. De I'avis des cliniciens, le mécanisme d’action et
les résultats des études suggerent qu’il est plausible que le traitement puisse freiner la progression
et avoir un effet bénéfique sur le remodelage cardiaque. Bien qu’il s’agisse d’'un parametre
modifiable dans le modele, sa valeur est incertaine : I’hypothése reste a démontrer. Dans le
contexte ou cette derniére hypothése s’avere inexacte, les ratios colt-utilité incrémentaux ci-apres
présentés seraient sous-estimés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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 Camzyos"“ en ajout aux traitements
standards aux traitements standards seuls pour le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique
obstructive (CMHo) symptomatique de classe Il ou lll de la New York Heart Association (NYHA)
ACout RCUI

(5) (S/QALY gagné)

AAVG AQALY

FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | l | . | . | .
INESSS
SCENARIO INFERIEUR®P¢ 0,00 0,47 178 171 378 5279
SCENARIO SUPERIEUR®P/f 0,00 0,29 142 287 495 882¢%¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous (scénario inférieur et supérieur), le prix de vente garanti du
Camzyos™“ doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 71et81%
100 000 $/QALY gagné 62et73%

Scénario inférieur Scénario supérieur

230000 2300005
2200005 220000 3
2100005 210000 §
200000 % 200000 5
130000 % 190000 %
1800005 180000 §
170000 % 170000 5
160000 %
150000 %
140000 %
130000 %
120000
1100005
100000 % 100000 %
90000 % 90000 $
80000 % 80000 $
700005 70000 $
600005 60000
50000 % 500005
40000 % 40000 %
300005 30000 %
20000 % 20000 %
10000 % 10000 $
0% 0%
-10000%0,00  Opo 010 020 030 040 050 060 070 080 090 100 110 100005010 Opo 000 020 030 040 050 ©60 070 0,80 080 100 1,10
-20000% 200008

4 QALYs A QALYs

Q  Résultats des simulations Seuil de 100 DOD $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen O Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/0ALY gagne Seuil de 50 000 $/CALY gagné

160000 5
150000 §
140000 3
130000 3
1200005
110000 §

A Coits
A Coiits.

RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour
chacun des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant
au cot d’acquisition, aux effets indésirables et aux ressources supplémentaires nécessaires engendrés par I'utilisation
du mavacamten.

¢ Scénario selon lequel I'espérance de vie des patients dans le modéle est basée sur une analyse non publiée du fabricant.

d Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI concernant le scénario
inférieur et supérieur, selon une approche déterministe, est de 419 537 et de 543 638 S/QALY gagné, respectivement.

e La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal 3 50 000 et 100 000 S/QALY gagné est de 0 %.

f  Scénario selon lequel 'espérance de vie des patients dans le modele est basée sur la courbe de survie dérivée de I'étude
de Maron (2013).

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

En tenant compte de la proportion de patients obtenant une réduction de la classe fonctionnelle de la
NYHA, les cliniciens estiment qu’une diminution de l'intensité du suivi est plausible sous I'effet du
mavacamten. Par ailleurs, le mécanisme d’action du mavacamten ainsi que I'ampleur des réductions des
gradients de la CCVG et des biomarqueurs qui ont été observées dans les études cliniques laissent

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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supposer que ce médicament ralentirait la progression de la CMHo. Cela pourrait se traduire par une
diminution de I'utilisation des soins de santé, notamment ceux liés aux hospitalisations. Il n’y a cependant
aucune donnée appuyant ces hypotheses.

En plus de représenter une option thérapeutique pour les patients qui ne sont pas admissibles aux TRS, le
mavacamten pourrait retarder le recours a ces procédures et réduire leurs complications et 'utilisation
des soins de santé qui en découle. Les données permettant de statuer a ce sujet sont cependant
manquantes. De plus, les données ne permettent pas de savoir si I'effet du mavacamten diminue les
symptomes de fagon soutenue au point qu'une TRS pourrait étre définitivement écartée. Par ailleurs, les
conséquences de |'utilisation prolongée du mavacamten sur I'admissibilité des patients a une éventuelle
TRS qui pourrait s’avérer nécessaire ne sont pas connues. Il est a noter qu’il n’y a pas de probléeme
d’expertise ou d’accessibilité a ces procédures au Québec.

Le mavacamten peut précipiter une insuffisance cardiaque attribuable a une dysfonction systolique,
laquelle est associée a un lourd fardeau pour le patient en termes de morbi-mortalité ainsi que pour le
systeme de santé, en raison des ressources importantes que la prise en charge de ses complications
mobilise. Des évaluations échocardiographiques rapprochées au début du traitement et plus fréquentes
gue la normale par la suite devront étre effectuées pour suivre I'effet du traitement et mitiger ce risque.
L’acces aux échocardiographies étant saturé en dehors des centres spécialisés, il est possible que les
patients recevant le mavacamten soient adressés aux spécialistes des centres tertiaires qui ont
généralement plus de ressources a leur disposition pour effectuer ces suivis. Compte tenu de la prévalence
de la CMHo symptomatique, il est difficile de prédire comment cela bousculerait I'organisation ou I'offre
globale des autres services rendus dans ces cliniques spécialisées (p. ex. le dépistage familial et le service
de génétique). Outre cela, il n’est pas attendu que les activités de sensibilisation accompagnant la mise
en marché du mavacamten aient un impact sur le nombre de diagnostics ou de patients adressés aux
spécialistes.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du mavacamten ait sur 3 ans une incidence supérieure a8 10 MS$ sur le budget de la RAMQ. Comme fixé
par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis
aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

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

26



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Prévalence de la CMHo chez les adultes

B 0,034 %
? (0,033 et 0,035 %)

Croissance des taux de diagnostic de la maladie . % N/A
Proportion de patients couverts par la RAMQ % 72 %
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au .’ . ot . 945, 957 et 969

traitement (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

. 9,19 et 36 %°
Parts de marché du mavacamten (sur 3 ans) ., . et . % (+ 10 %) °
(]
Principale provenance de ces parts de marché Traitements standards®

Intégration des patients dans I'analyse _ | Progressive®

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Mavacamten® . S 67452 S

BB : Béta-bloquant; BCC : Bloquant des canaux calciques; CMHo : Cardiomyopathie hypertrophique obstructive.

a

Représente la prévalence de la CMHo chez les adultes telle gu’estimée par le fabricant. La valeur a été obtenue en
multipliant la prévalence de la CMH, la proportion de patients ayant un diagnostic de la maladie et la proportion de
patients ayant une maladie obstructive.

Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

Le mavacamten vient en ajout aux traitements standards qui comprennent notamment un béta-bloquant ou un bloquant
des canaux calciques non dihydropyridinique (vérapamil, diltiazem).

A titre informatif, contrairement au fabricant, 'INESSS a opté pour une introduction progressive des patients au courant
de chaque année, ce qui permet de mieux refléter I'adoption graduelle du mavacamten et la capacité de prise en charge
par les cliniciens et cliniciennes. Cette approche différente génere des résultats sensiblement comparables, malgré un
nombre estimé de personnes traitées avec le mavacamten plus important dans I'analyse de I'INESSS que dans celle du
fabricant.

Ce colt moyen estimé ne comprend que le colt d’acquisition du mavacamten. Il s’ajoute au colt des traitements
standards.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :

Population admissible : L'INESSS a retenu la prévalence de la CMHo a partir d’'une étude
populationnelle rétrospective portant sur des données de réclamations aux Etats-Unis. L’analyse du
fabricant s’appuie plutét sur plusieurs hypothéses, notamment en ce qui concerne la proportion de
patients diagnostiqués présentant la composante obstructive (Butzner 2021). La méthode
employée par I'INESSS permet vraisemblablement de réduire I'incertitude liée a I'estimation de la
prévalence de la CMH et a la proportion de patients diagnostiqués.

Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Selon les données
médico-administratives de la RAMQ, la proportion de patients atteints de CMHo couverts par le
régime public serait d’environ 72 %.

Croissance des diagnostics : Les cliniciens consultés sont d’avis que l'introduction du traitement
n'aura aucun impact sur les taux de diagnostic de la maladie. Ce facteur a donc été retiré des
analyses.

Une limite relevée lors de la réalisation de I'analyse par I'INESSS est qu’il est possible que les parts de
marché soient plus importantes que celles qui ont été établies dans le scénario de base. En effet, selon

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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certains cliniciens consultés, le mavacamten serait réservé a des patients pour qui une thérapie de
réduction septale (TRS) constituerait la prochaine étape de traitement. Toutefois, il est aussi possible que
le mavacamten soit prescrit a des patients symptomatiques chez qui une TRS ne représente pas encore
une option de traitement, ce qui pourrait augmenter la population pouvant recevoir le médicament.

Impacts budgétaires de I'inscription de Camzyos"* sur les listes de médicaments pour le traitement de
la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) symptomatique de classe Il ou Ill de la New
York Heart Association (NYHA)

Perspective du budget de la RAMQ | An1l \ An2 \ An3 | Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT Impact brut®

| E | E | B B
Impact net® lS lS l$ IS

Nombre de personnes 85 182 349 3492
Impact brut®? 12678135$ 2865896 $ 5678523 $ 9812232$
INESSS Impact net® 1308413 S 2957673S 58603715 10126457 S
Scénario inférieur® 90049618

Analyses de sensibilité déterministes
y Scénario supérieurf 11456861 S

a  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b  Les estimations excluent le co(it 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,
le cas échéant.

d  Ades fins de simplification, ces co(its sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de la CMHo de 0,034 % et de parts de marché
inférieures pour le mavacamten (8, 17 et 32 % sur 3 ans).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une prévalence de la CMHo de 0,036 % et de parts de marché
supérieures pour le mavacamten (10, 21 et 40 % sur 3 ans).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. La CMHo symptomatique est une maladie hétérogéne quant a sa présentation et a son pronostic.

. Les traitements standards de la CMHo symptomatique au Québec comprennent des traitements
pharmacologiques ou chirurgicaux. Aucun ne cible la physiopathologie de la maladie ou ne freine
sa progression.

. Il existe un besoin de nouveaux traitements qui exerceraient un meilleur contréle des symptémes
et conséquences fonctionnelles de la CMHo, principalement pour les patients ayant une réponse
sous-optimale ou étant non admissibles aux traitements standards. Un besoin existe également en
ce qui concerne de nouveaux médicaments qui cibleraient la physiopathologie de la maladie et
freineraient sa progression ainsi que le développement de ses complications.

] Les résultats des études EXPLORER-HCM et VALOR-HCM démontrent que le mavacamten, utilisé en
ajout aux traitements standards, est un médicament efficace permettant aux patients atteints de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CMHo symptomatique d’améliorer leur capacité fonctionnelle et leur gradient de la CCVG au point
que leur condition ne requiert plus de TRS. Ces résultats semblent se maintenir dans le cas d'une
utilisation prolongée. Des données a plus long terme permettant d’évaluer I'effet du mavacamten
sur la réduction des complications de la maladie, y compris de la mortalité, ou de le comparer avec
une TRS seraient toutefois souhaitables.

Le mécanisme d’action du mavacamten ainsi que I'ampleur des résultats cliniques qu’il procure
suggerent qu’il pourrait freiner la progression de la maladie et réduire ses complications, mais cela
reste a démontrer.

Le profil d’'innocuité du mavacamten est considéré comme acceptable, quoique des suivis
échocardiographiques réguliers seront requis afin de mitiger le risque de dysfonction systolique,
effet indésirable peu fréquent, mais imprévisible et associé a un important fardeau de morbidité et
de mortalité.

Les patients ayant recu le mavacamten mentionnent avoir constaté une amélioration de leur
capacité fonctionnelle et de leur qualité de vie. lls estiment ne plus avoir I'impression d’étre
condamnés a mort.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I'efficacité

Le prix de vente garanti de 1 capsule de 2,5, 5, 10 ou 15 mg de mavacamten est de 61,60 S et le
codt du traitement de 1 patient est d’environ 22 500 S par année. Son co(t d’acquisition s’ajoute 3
celui des traitements standards qui sont composés d’un BB ou d’un BCC non dihydropyridinique.
Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du mavacamten. Deux scénarios
sont proposés; I'espérance de vie telle que déterminée par le fabricant a été retenue dans le
scénario inférieur alors qu’une autre valeur a été utilisée pour le scénario supérieur.
Comparativement aux traitements standards seuls, le RCUI moyen est estimé a 378 527 S/QALY
gagné pour le scénario inférieur et 3 495 882 $/QALY gagné pour le scénario supérieur. Pour obtenir
un RCUI de 50 000 et de 100 000 S/QALY gagné, selon le scénario inférieur, le prix de vente garanti
du mavacamten doit étre respectivement réduit d’au moins 71 et 62 %. Selon le scénario supérieur,
la réduction minimale doit plut6t étre de 81 et 73 %, respectivement.

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

Des codts d’environ 10,1 MS$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription du mavacamten pour le traitement de la CMHo symptomatique de
classe Il ou lll de la NYHA. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 349 patients
seraient traités au cours de ces années.

On ne sait pas bien comment le mavacamten influencera I’utilisation des soins de santé. En exergant
un meilleur contréle de la maladie, il est possible qu'il réduise cette utilisation. Elle pourrait
cependant augmenter en cas de survenue de dysfonction systolique que ce médicament peut
engendrer.

Bien qu’il n’y ait pas de probleme d’expertise ou d’accessibilité aux TRS, le mavacamten pourrait
permettre de retarder le recours a ces procédures et ainsi de diminuer les risques qui y sont
associés.

Une augmentation de la demande d’évaluations échocardiographiques est a prévoir, ce qui pourrait
surcharger des ressources déja limitées. Il est possible que cela se traduise par une augmentation
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du nombre de patients adressés a des spécialistes ceuvrant dans des centres disposant d’un acces
facilité a ces ressources.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire  Camzyos“® sur les listes des médicaments pour le traitement de Ia
cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) symptomatique.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le mavacamten est un traitement efficace pour des patients
atteints de CMHo symptomatique n’obtenant pas de réponse adéquate aux traitements
standards.

= |Is sont en accord avec les cliniciens consultés qui considerent que le profil d’innocuité est
somme toute acceptable. Le risque de dysfonction systolique associé au mavacamten
constitue I'effet indésirable le plus préoccupant et le suivi échocardiographique serré permet
de le mitiger.

= Les membres considerent que I'impact du mavacamten sur I'utilisation des soins de santé est
incertain. D’une part, il pourrait contribuer a réduire le nombre de procédures chirurgicales
et les conséquences a long terme de la maladie. D’autre part, le traitement par le
mavacamten requiert des évaluations échocardiographiques réguliéres; cette utilisation
accrue de ressources pourrait étre accentuée par la prise en charge des conséquences d’une
réduction de la fonction systolique du coeur qu’il est susceptible de provoquer.

= Les membres estiment que le mavacamten ne constitue pas une option de traitement
efficiente a ce prix de vente garanti. Son niveau d’inefficience combiné a une importante
incidence budgétaire attendue justifie une recommandation d’inscription conditionnelle a
I'atténuation du fardeau économique.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du mavacamten pour le traitement de la CMHo symptomatique constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.
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DuoBRri™®
Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Duobrii

Dénomination commune : Halobétasol (propionate d’)/tazaroténe
Fabricant : Bausch H.

Forme : Lotion

Teneur : 0,01 % — 0,045 %

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 Duobrii¥ sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

. Pour le traitement du psoriasis en plaques chez les personnes dont le contréle de la maladie est
insuffisant malgré I'utilisation d’un analogue de la vitamine D ou d’un corticostéroide topique de
puissance moyenne ou élevée.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du psoriasis
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en plaques, 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 fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Duobrii¥® est une association médicamenteuse topique sous forme de lotion qui contient du propionate
d’halobétasol a 0,01 % et du tazaroténe a 0,045 %. L’halobétasol est un corticostéroide de puissance trés
élevée, alors que le tazarotene est un promédicament de la classe des rétinoides qui est converti en sa
forme active, I'acide tazaroténique. Ces 2 agents ont des effets complémentaires visant la maitrise de
I'inflammation cutanée. Duobrii™ est indiqué pour « I'atténuation des signes et des symptomes du
psoriasis en plaques modéré ou sévere chez les adultes ». Notons que les composantes individuelles de
cette association sont inscrites sur les listes des médicaments : la lotion d’halobétasol a 0,01 % (Bryhali'*)
est inscrite a la section réguliere des listes des médicaments, tandis que la lotion de tazaroténe a 0,045 %
(Arazlo™) est inscrite a la section des médicaments d’exception pour le traitement de I'acné ou d’autres
maladies de la peau nécessitant un traitement kératolytique.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Duobrii™ par I'INESSS pour cette indication.

Bref historique
Ao(t 2020 Avis de refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le psoriasis toucherait 2 a 4 % de la population canadienne (Papp 2021). Il s’agit d’une maladie chronique
d’origine immunitaire qui provoque une accumulation rapide de kératinocytes a la surface de la peau. Le
sous-type de psoriasis le plus répandu (>90 %) est le psoriasis en plaques. Les Iésions cutanées se
caractérisent par des plaques rouges pouvant étre prurigineuses et couvertes de squames qui peuvent se
limiter a quelques régions du corps ou toucher le corps tout entier. La chronicité du psoriasis de méme
gue sa gravité peuvent nuire a la qualité de vie des patients (Rendon 2019, Nowowiejska 2022). D’ailleurs,
des études ont montré une association entre le psoriasis et plusieurs comorbidités, notamment la
dépression, I'anxiété, les troubles du sommeil (Leisner 2019, Chamoun 2015), et les troubles sexuels
touchant les 2 sexes (Meeuwis 2011, Ryan 2015).

Le choix des traitements actuels, soit les traitements topiques, les traitements a action générale et la
photothérapie, dépend notamment de la gravité de la maladie, des comorbidités et de I'emplacement des
Iésions (CPGC 2009). Les patients dont I'atteinte est généralement légére a modérée ou dont I'étendue
de la maladie est limitée peuvent étre traités par des traitements topiques, alors que les patients dont
I'atteinte est modérée a grave peuvent recourir a la photothérapie en raison de I'étendue de la maladie,
a un traitement a action générale non biologique (dont I'acitrétine, le méthotrexate, la cyclosporine et
I’apremilast) ou encore, a un agent biologique, selon certaines conditions (CPGC 2009).

Le traitement topique des plagues au niveau du torse et des membres repose principalement sur les
corticostéroides de puissance modérée a trés élevée et les analogues de la vitamine D, seuls ou en
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association. Ces associations sont utilisées lorsque le contréle de la maladie est insuffisant malgré
I'utilisation d’'un analogue de la vitamine D ou d’un corticostéroide topique de puissance modérée ou
élevée. Par ailleurs, une thérapie topique combinant un corticostéroide a I'acide salicylique peut étre
employée dans certains cas pour le traitement des |ésions hyperkératosiques. Actuellement, divers
corticostéroides et des analogues de la vitamine D sont inscrits sur les listes des médicaments pour le
traitement topique du psoriasis en plaques, de méme que des associations de ces agents, soit le
bétaméthasone/calcipotriol (Enstilar, Dovobet" et version générique, Dovobet" Gel et version
générique) et I'association bétaméthasone/acide salicylique (Diprosalic™ et version générique). Notons
gue le traitement des zones sensibles, tels le visage, la région génitale et les zones intertrigineuses, differe
de celui des autres parties du corps, et repose davantage sur I'emploi de corticostéroides de puissance
faible ou modérée ou d’inhibiteurs de la calcineurine (pimécrolimus, tacrolimus). Ces derniers ne sont
toutefois pas homologués par Santé Canada pour le traitement du psoriasis en plaques et sont inscrits sur
les listes pour le traitement de la dermatite atopique.

Besoin de santé

Bien que divers traitements topiques puissent étre offerts pour le traitement du psoriasis en plaques, il
existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois pour
une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisées sur toutes les zones du corps,
y compris les zones difficiles a traiter et les zones sensibles, afin de simplifier la routine de soins et
d’améliorer I'observance thérapeutique des patients ainsi que leur qualité de vie.

Analyse des données

Lors de I'évaluation antérieure, I'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique de I'association
halobétasol/tazaroténe pour le traitement du psoriasis en plaques. Il a été jugé, sur la base des études
301 et 302 (Stein Gold 2018), que cette association est plus efficace que son véhicule pour obtenir une
réponse sur I'échelle Investigator’s Global Assessment (IGA), et qu’elle est bien tolérée a long terme
(étude 303 [Lebwohl2019]). Toutefois, lorsque Iassociation est comparée a ses composantes
individuelles (étude 201 [Sugarman 2017]) ou a la creme d’halobétasol 0,05 % (étude 203 [Bhatia 2018]),
elle n"apparait pas plus efficace que le corticostéroide seul, ce qui était jugé décevant. Par ailleurs, en
I'absence de données comparatives robustes par rapport aux traitements inscrits, notamment
I'association d’un corticostéroide avec un analogue de la vitamine D, sa place dans la thérapie demeurait
incertaine. En raison de ces limites, il ne pouvait pas étre clairement établi que |'association
halobétasol/tazaroténe comblerait un besoin de santé chez les patients atteints de psoriasis en plaques.

Dans la présente réévaluation, des données additionnelles concernant I'efficacité et I'innocuité a long
terme de I'association halobétasol/tazaroténe (Lebwohl2021a [études 301 et 302 combinées],
Lebwohl 2021b [étude 303]), de méme que des données en contexte de vie réelle (manuscrit non publié),
sont retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique. Par ailleurs, I'INESSS a apprécié une
comparaison indirecte soumise par le fabricant (non publiée), ainsi que 2 comparaisons indirectes qu’il a
repérées dans la littérature (Adam 2022, Wu 2020).

Etudes 301 et 302 combinées (Lebwohl 2021a)

La publication de Lebwohl 2021a rapporte les résultats d’analyses post hoc réalisées a partir des données
combinées des études 301 et 302. Leur objectif est d’évaluer le maintien des effets thérapeutiques de
I’association halobétasol/tazaroténe aprés son arrét chez les patients ayant recu ce traitement.
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Les études 301 et 302 sont 2 essais de phase lll, multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu
qui comparent I'efficacité et I'innocuité de I’association halobétasol/tazaroténe a celles de son véhicule
chez des adultes atteints de psoriasis modéré a grave. Les patients inclus devaient notamment avoir un
score d’au moins 3 points sur I’échelle IGA et 3 3 12 % de la surface corporelle atteinte. Les patients étaient
répartis pour appliquer la lotion d’halobétasol/tazaroténe ou la lotion véhicule sur la région affectée 1 fois
par jour durant 8 semaines. Une visite de suivi 4 semaines aprés I'arrét du traitement, soit a la semaine 12,
était prévue. La réponse au traitement était établie selon le score sur I'échelle IGA (score de 0 ou 1,
accompagné d’une réduction d’au moins 2 points de ce score par rapport a la valeur initiale) et selon les
signes de gravité du psoriasis (amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale pour
I’érythéme, I'épaisseur de la plaque et la desquamation).

Dans I'analyse post hoc, le maintien des effets thérapeutiques de la semaine 8 a la semaine 12 a pu étre
évalué chez 234 patients. Parmi ceux ayant présenté une réponse au traitement sur I'échelle IGA a la
semaine 8 (n =101), 62,4 % I'ont maintenu jusqu’a la semaine 12, et parmi ceux n’ayant pas atteint une
telle réponse a la semaine 8 (n =133), 13,5 % I'ont obtenu a la semaine 12. Des résultats similaires ont
été observés lorsque la réponse au traitement est évaluée selon les signes de la gravité du psoriasis. En
effet, de 69,6 a 74,1 % des patients ayant présenté une réponse a la semaine 8 ont maintenu cet effet
jusqu’a la semaine 12, et de 12,6 a 20,5 % des patients n’ayant pas atteint une réponse a la semaine 8
I’ont obtenu a la semaine 12. Par ailleurs, la surface corporelle affectée (body surface area, BSA) par le
psoriasis s’est maintenue ou réduite de la semaine 8 a la semaine 12 chez 73,5 % des patients.

Etude 303 (Lebwohl 2021b)

Lors de I'évaluation antérieure, I'étude 303, alors publiée sous forme de lettre a I'éditeur, avait été
considérée, mais seuls des résultats d’innocuité avaient pu étre consultés. Dans la présente évaluation,
les données completes d’efficacité et d’innocuité, plus récemment publiées, sont examinées
(Lebwohl 2021b).

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert d’'une durée de
52 semaines. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association halobétasol/tazaroténe chez
des patients atteints de psoriasis modéré a grave. Pour y étre admis, les patients devaient notamment
avoir un score initial de 3 ou 4 sur I'échelle IGA et 3 a 12 % de la surface corporelle atteinte. L’essai inclut
555 patients. L’association halobétasol/tazaroténe était appliquée 1 fois par jour pendant 8 semaines,
puis utilisée de maniere intermittente, selon les besoins, a des intervalles de 4 semaines pendant le reste
de l'étude. Le parametre d’évaluation principal est la survenue d’effets indésirables. La réponse au
traitement, définie par I'obtention d’un score de 0 ou 1 sur I'échelle IGA (disparition totale ou quasi totale
des lésions, respectivement), était évaluée toutes les 4 semaines a partir de la semaine 8. Les patients qui
obtenaient une réponse devaient cesser le traitement jusqu’a la prochaine évaluation. Ceux qui n’avaient
pas obtenu une diminution du score IGA d’au moins 1 point a la semaine 12 et ceux qui n’avaient pas
obtenu de réponse a la semaine 24 devaient définitivement abandonner I’étude. De plus, les patients qui
avaient appliqué le traitement durant 24 semaines consécutives au cours de I'essai sans avoir de réponse
devaient également abandonner I'étude.

En raison de I'absence d’un groupe comparateur et du devis ouvert de I'étude, les résultats doivent étre
interprétés avec précaution. Ills montrent que 57,8% des patients traités par I'association
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halobétasol/tazaroténe ont atteint une réponse thérapeutique au cours de 'essai, dont 54,4 % apres les
8 premieres semaines de traitement, ce qui est cohérent avec les résultats des études évaluées
antérieurement. Par ailleurs, I'effet du traitement s’est maintenu chez la majorité des patients. En effet,
parmiles 226 patients ayant participé a I'étude pendant au moins 8 semaines et ayant cessé le traitement
apres avoir obtenu une réponse, le délai du retraitement a été de plus de 4 semaines chez 55,3 %, de plus
de 8 semaines chez 28,3 %, de plus de 12 semaines chez 19,5 %, de plus de 16 semaines chez 12,4 %, et
6,6 % des patients n’ont eu besoin d’aucun retraitement. Les résultats a long terme indiquent également
que le traitement par I'association halobétasol/tazaroténe a réduit la surface corporelle affectée, passée
en médiane de 5% a 2 % a partir de la semaine 16. Notons que la plupart des patients (90,6 %) ont
complété les 12 premieres semaines de I'étude et que 70,5 % ont complété les 6 premiers mois, mais que
trés peu ont complété les 52 semaines (24,9 %).

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables liés au traitement ont été rapportés chez 29 % des
patients; les plus fréquents ont été les réactions au site d’application, principalement la dermatite (10 %),
le prurit (6 %), la douleur (5 %) et l'irritation (2,4 %). La plupart des effets indésirables liés au traitement
étaient d’intensité faible ou modérée, et aucun effet indésirable grave ne s’est avéré lié au traitement. Au
total, 7,5 % des patients ont cessé I'étude en raison des effets indésirables.

Etude DuoFirst (manuscrit non publié)

Il s’agit d’un essai phase IV, multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur qui a pour but d’évaluer
I'efficacité, I'innocuité et la qualité de vie des patients traités par |'association halobétasol/tazaroténe
dans un contexte réel de pratique au Canada. Il a été réalisé sur 202 patients atteints de psoriasis en
plaques et présentant une BSA d'au moins 3 %, ou un score de 3 ou 4 sur I’échelle IGA. Les patients
appliquaient le traitement d’association halobétasol/tazaroténe sur les lésions 1 fois par jour pendant
8 semaines. Le paramétre d’évaluation principal est la réponse au traitement sur I'échelle IGA a la
semaine 8, définie par I'obtention d’un score de 0 ou 1 sur I'échelle IGA, accompagnée d’une réduction
d’au moins 2 points de ce score par rapport a la valeur initiale.

Malgré les limites inhérentes a cette étude, les résultats sont similaires a ceux obtenus dans les études
cliniques évaluées. En effet, ils montrent que . % des patients atteignent une réponse sur I'échelle IGA
aprés 8 semaines de traitement par |'association halobétasol/tazaroténe. Le maintien des effets
thérapeutiques aprés I'arrét de la thérapie n’a pas été évalué. La plupart des effets indésirables liés au

traitement sont d’intensité faible ou modérée, les plus fréquents étant les _

I - I

Dans cette étude, I'intensité des démangeaisons et la satisfaction des patients quant a |'utilisation de la
lotion halobétasol/tazarotene ont été mesurées afin d’évaluer certains aspects de la qualité de vie des
patients. L'intensité des démangeaisons a été évaluée a I'aide de 'outil Pruritus Visual Analogue Scale.
Les résultats suggerent _ aprés 8 semaines de traitement
par I'association halobétasol/tazaroténe, par rapport a I’état initial. Le questionnaire de satisfaction des
patients a évalué des attributs de la lotion, tels que la rapidité de I'absorption, la texture, la facilité
d’application, la fréquence d’administration, I'odeur et l'irritation. Les résultats de ce questionnaire

indiquent que les patients étaient généralement _ de la lotion contenant

I’association halobétasol/tazaroténe.

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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Comparaisons indirectes

Afin de comparer |'efficacité de I'association halobétasol/tazaroténe a celle d’autres traitements topiques
chez les patients atteints de psoriasis en plaques, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau
(MAenR) non publiée. Les études sélectionnées portent sur |'association halobétasol/tazaroténe,
différents corticostéroides topiques, rétinoides et analogues de la vitamine D, ainsi que sur des produits
associant un corticostéroide topique a un analogue de la vitamine D. Cette MAenR représente une mise a
jour de celle présentée lors de I'évaluation antérieure.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de la présente comparaison indirecte,
lesquelles comprennent notamment les éléments suivants :

] Un risque élevé de biais lié au repérage et a la sélection des études est présent. En effet, la stratégie
de repérage ne permet pas de répertorier tous les essais admissibles pour I'inclusion.
L] Les réseaux comparent indirectement I'efficacité des traitements actifs en considérant les véhicules

comme un comparateur commun, et ce, indépendamment de leur forme (p. ex. : gel, lotion, créme,
mousse, pommade) et de leur composition. En I'absence de données comparatives, la prémisse
selon laquelle l'efficacité des différents véhicules serait similaire entre les études demeure

incertaine.

] Plusieurs études n’ont pas pu étre incluses dans le réseau pour différentes raisons, telles que
I"absence de données sur le succeés du traitement aprés 8 semaines.

] L'exploration limitée de I'hétérogénéité, I'absence de prise en considération des essais a plus de

2 groupes, l'absence de comparaison des effets directs et indirects et I'absence d’analyses de
sensibilité relatives au potentiel risque de biais dans les essais individuels inclus introduisent des
risques de biais élevés au regard de la synthese statistique.
Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de ces
limites méthodologiques, cette comparaison indirecte n’est pas retenue dans les présents travaux.

L'INESSS a également repéré 2 comparaisons indirectes ajustées par appariement (Adam 2022, Wu 2020)
dans lesquelles des résultats d’efficacité de I’association halobétasol/tazaroténe ont été comparés a ceux
de l'association bétaméthasone/calcipotriol sous forme de mousse (Enstilar). Plusieurs limites
méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de ces comparaisons. Parmi celles-ci, notons que la
méthodologie utilisée afin de sélectionner et d’évaluer les études répertoriées dans les comparaisons
indirectes n’est pas décrite, ce qui empéche d’apprécier I'exhaustivité du repérage documentaire et la
qualité méthodologique des études incluses. Par ailleurs, I’échelle temporelle de mesure d’efficacité et la
définition du principal résultat d’intérét étaient variables entre les études. Chacune de ces limites pourrait
avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de celles-ci, ces comparaisons indirectes ne
sont pas retenues dans les présents travaux.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation, I'INESSS a regu une communication conjointe de 3 associations représentant des
patients atteints de psoriasis, soit le Réseau canadien du psoriasis (RCP), I’Association canadienne des
patients atteints de psoriasis (ACPP) et I’Association canadienne des patients en dermatologie (ACPD). Son
contenu relate les résultats d’'un sondage portant notamment sur les traitements topiques et leurs
lacunes, I'expérience d’utilisation de I'association halobétasol/tazaroténe et les défis liés a la gestion des
symptémes du psoriasis.

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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Les patients sondés rapportent que les symptémes du psoriasis ont eu des répercussions importantes sur
plusieurs aspects de leur vie, y compris sur leur santé mentale, leurs activités quotidiennes, leurs relations
intimes et leur vie sociale. Certains ont indiqué que la maladie a également des répercussions sur leurs
aidants ou les membres de leur famille.

Selon les répondants, la prise en charge du psoriasis repose sur le traitement des symptémes de la maladie
tels que les démangeaisons, les rougeurs, la sensation de brilure, la douleur, I'apparence des plaques, la
peau séche qui se fissure ou encore les maladies connexes (maladies cardiaques, diabete). La majorité des
répondants expriment vouloir des traitements topiques pouvant traiter tous leurs symptomes. En
revanche, les patients évoquent les inconvénients de certains traitements topiques, comme
I'incommodité (substance grasse qui prend du temps a agir), leurs effets secondaires (rougeur, douleur,
amincissement de la peau, brilure) ou leur inefficacité aprés un certain temps. Par ailleurs, certains
d’entre eux rapportent que leur réponse aux traitements diminue au fil du temps. lls souhaitent des
traitements bien tolérés qui peuvent réduire efficacement les symptémes. Les répondants se montrent
préoccupés par les effets indésirables liés aux médicaments, par leurs co(ts et par les auto-injections.

Parmi les patients sondés sur les traitements qu’ils ont utilisés, plusieurs déclarent avoir utilisé ou essayé
plusieurs options. Tandis qu’un peu plus du tiers des répondants estiment que leur traitement topique est
efficace, environ un tiers les qualifient d’inefficaces. La moitié des répondants rapportent que le délai de
réponse a leur traitement topique est trop long. Concernant les raisons d’arrét d’utilisation des
traitements topiques, les principales exprimées sont: le changement de traitement, les effets
indésirables, la difficulté d’utilisation, le co(t et I'indisponibilité du traitement.

Parmi les répondants au sondage, 3 déclarent avoir déja utilisé I'association halobétasol/tazaroténe. Pour
certains, cette derniere semble étre plus efficace pour soulager les démangeaisons et diminuer
I'apparence des plaques (nombre, taille, épaisseur, desquamation) que les traitements utilisés
précédemment. Les effets indésirables rapportés sont I'amincissement de la peau, |'apparence des
vergetures, l'irritation de la peau et la sécheresse.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication d’un clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Selon les cliniciens consultés, les taux de réponse observés sur I’échelle IGA et selon les signes de gravité
du psoriasis aprés 8 semaines de traitement par I'association halobétasol/tazaroténe sont cliniquement
satisfaisants et significativement supérieurs a ceux du véhicule, ce qui permet de reconnaitre son
efficacité pour le traitement des Iésions cutanées associées au psoriasis en plagues. De plus, ils soulignent
que les effets thérapeutiques peuvent se maintenir dans le temps. En effet, alors que dans le cas des
traitements topiques actuellement offerts, les lésions réapparaissent généralement de 2 a 4 semaines
aprés leur arrét, la prolongation des délais de retraitement par I'association halobétasol/tazaroténe,
notamment observés dans I’étude 303, sont jugés tres intéressants. Les cliniciens reconnaissent toutefois
gu’en pratique clinique les réponses a I’association halobétasol/tazaroténe ne seront pas durables pour
toutes les lésions et pour tous les patients. Par ailleurs, ils rapportent que la réduction de la surface
corporelle atteinte d’au moins 50 % obtenue avec l'association halobétasol/tazaroténe de méme que le
maintien de cet effet a long terme sont d’intérét clinique. Les cliniciens soulignent toutefois que les

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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attentes des patients envers leur traitement sont souvent plus élevées; certains patients ne seront pas
satisfaits de leur traitement s’ils présentent encore des plaques visibles sur une zone exposée, malgré une
réduction importante de la surface corporelle atteinte et une amélioration des symptémes.

De I’avis des cliniciens consultés, des données comparatives entre I'association halobétasol/tazaroténe et
ses composantes individuelles ne sont pas jugées nécessaires pour reconnaitre les bénéfices cliniques de
Duobrii¥. En effet, ils rapportent qu’'une monothérapie par rétinoide n’est pas utilisée dans la pratique
clinique en raison de l'irritation qui lui est associée, et qu’'une monothérapie par corticostéroide de
puissance tres élevée, comme I'halobétasol a 0,01 %, peut ne pas étre appropriée dans certains cas,
notamment lorsque I'étendue des lésions est importante et que les Iésions touchent des zones plus
sensibles. Par ailleurs, lorsqu’ils sont prescrits, les corticostéroides de puissance élevée a tres élevée
doivent étre utilisés pour une durée aussi courte que possible en raison des effets indésirables qu’ils
peuvent engendrer a long terme, tels que la sécheresse cutanée et les ecchymoses. Ainsi, une
monothérapie par corticostéroide de puissance modérée est souvent favorisée en pratique. Alors que
I’'halobétasol a 0,01 % et le tazaroténe a 0,045 % présentent individuellement des risques d’effets
indésirables qui peuvent limiter leur utilisation, les cliniciens mentionnent, en s’appuyant notamment sur
leur expérience clinique et un consensus d’experts dermatologues canadiens (manuscrit non publié), que
I’effet synergique de leur association améliore leur profil d’innocuité respectif. De I'avis des cliniciens, cet
effet synergique favorise I'utilisation de I|’association halobétasol/tazaroténe par rapport a ses
composantes individuelles.

Malgré I’absence de données comparatives robustes entre I'association halobétasol/tazaroténe et
I’association bétaméthasone/calcipotriol, les cliniciens consultés estiment que ces 2 combinaisons ont
une place complémentaire dans la prise en charge du psoriasis en plagues, notamment en raison de leur
mécanisme d’action différent. Compte tenu de I'hétérogénéité des lésions et des réponses aux
traitements topiques, I'accés a I'association halobétasol/tazaroténe permettrait d’individualiser le
traitement de la maladie et d’offrir une autre option topique aux patients qui présenteraient un échec de
I’association bétaméthasone/calcipotriol. Par ailleurs, sa formulation sous forme de lotion pourrait étre
préférée par certains patients.

Finalement, les cliniciens estiment que I'acceés a des options topiques supplémentaires, possédant des
mécanismes d’action différents de ceux des options actuellement offertes, pourrait procurer davantage
de succes thérapeutique et ainsi retarder ou réduire 'utilisation des traitements systémiques classiques
et des agents biologiques chez certains patients.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

Ll Le psoriasis affecte 2 a 4 % de la population canadienne, la plupart étant atteints de psoriasis en
plaques chronique.
] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois

dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisés sur toutes
les zones du corps, y compris les zones difficiles a traiter et les zones sensibles afin de simplifier 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
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routine de soins et d’améliorer 'adhésion des patients a leur traitement ainsi que leur qualité de
vie.

L’efficacité de I'association halobétasol/tazaroténe est supérieure a celle de son véhicule pour
atteindre une réponse sur I'échelle IGA et une réponse selon les signes de gravité du psoriasis, de
méme que pour réduire la surface corporelle affectée. De plus, ses bénéfices cliniques peuvent se
maintenir dans le temps, ce qui peut prolonger les délais de retraitement.

L'efficacité incrémentale du traitement par I'association halobétasol/tazaroténe par rapport a
I’halobétasol seul n’est pas démontrée. Selon les cliniciens, cette comparaison n’est pas nécessaire
pour reconnaitre les bénéfices cliniques de cette association, puisque I’halobétasol peut ne pas étre
une option appropriée dans certains cas. Par ailleurs, ils jugent que la synergie entre les
composantes individuelles de [Iassociation halobétasol/tazaroténe diminue leurs effets
indésirables respectifs, ce qui favorise I'utilisation de la combinaison par rapport a ses composantes
individuelles.

L’absence de données comparatives robustes entre I'association halobétasol/tazaroténe et un
traitement d’association combinant un corticostéroide et un analogue de la vitamine D empéche
de tirer des conclusions sur I'efficacité et I'innocuité différentielles de ces traitements. Selon les
cliniciens consultés, ces 2 combinaisons ont une place complémentaire dans la prise en charge du
psoriasis en plaques, notamment en raison de leur mécanisme d’action différent.

L'incidence d’effets indésirables liés a I'utilisation de I’association halobétasol/tazaroténe est faible.
Les plus fréquents sont les réactions au site d’application, principalement la dermatite, le prurit, la
douleur et l'irritation, lesquels sont majoritairement d’intensité faible ou modérée.

L’association halobétasol/tazaroténe pourrait améliorer certains aspects de la qualité de vie des
patients, notamment en réduisant I'intensité des démangeaisons.

Selon les cliniciens consultés, la démonstration des bénéfices thérapeutiques de I'association
halobétasol/tazaroténe est satisfaisante. La prolongation des délais de retraitement constitue un
intérét clinique par rapport aux autres options offertes. Par ailleurs, ils estiment que I'accés a un
traitement au mécanisme d’action différent pourrait retarder ou réduire ['utilisation des
traitements systémiques classiques et des agents biologiques chez certains patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de Duobrii¥ est reconnue
pour le traitement du psoriasis en plaques.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que I"association halobétasol/tazaroténe est plus efficace que
son véhicule pour I'atteinte d’une réponse au traitement et la réduction des lésions. Ils sont
également d’avis que la prolongation des délais de retraitement présente un intérét clinique
particulier.

= |’association halobétasol/tazaroténe semble bien tolérée a long terme et pourrait améliorer
certains aspects de la qualité de vie des patients, notamment en réduisant 'intensité des
démangeaisons.

= Malgré l'absence de données comparatives robustes par rapport a [I'association
bétaméthasone/calcipotriol, les membres ayant exprimé cette position, en s’appuyant
notamment sur les propos des cliniciens, considérent que ces 2 traitements d’association ont

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
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une place complémentaire dans I'arsenal thérapeutique topique, notamment en raison de
leur mécanisme d’action différent.

= Dans le contexte ol le psoriasis en plagues est une maladie chronique, les membres ayant
exprimé cette position sont sensibles aux propos des cliniciens concernant le besoin
d’options topiques supplémentaires, particulierement dans le but de retarder ou de réduire
I'utilisation des traitements systémiques plus complexes. lls estiment que I'association
halobétasol/tazaroténe constituerait une option de traitement supplémentaire pour le
psoriasis en plaques modéré lorsqu’'une monothérapie par corticostéroide topique de
puissance modérée ou élevée ne procure pas de bénéfices suffisants.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres ayant exprimé cette position déplorent que les nouvelles données soumises ne
permettent pas de répondre aux motifs de refus de I’évaluation antérieure.

=  Une incertitude persiste quant a l'efficacité de I’association halobétasol/tazaroténe par
rapport aux corticostéroides de puissance élevée a tres élevée en monothérapie.

= |l n’est pas possible de déterminer la place de I'association halobétasol/tazaroténe dans la
thérapie puisqu’il n’existe aucune donnée comparative par rapport aux traitements
actuellement inscrits, notamment [|’association d’un corticostéroide topique avec un
analogue de la vitamine D.

= Les données actuelles ne démontrent pas que I'association halobétasol/tazaroténe
comblerait un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Duobrii¥ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

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

Médicament Posologie considérée® Prix par format®
Propionate d’halobétasol et de
tazarotene 1 application par jour jusqu’au

R . 193,00 S/tube de 100
Lotion, 0,01 % — 0,045 % controle de la maladie 3/tube de g
Duobriivmc
COMPARATEURS

Dipropionate de bétaméthasone
et de calcipotriol

Pommade, 50 pg/g—0,5 mg/g
Dovobet"* et version générique Pommade et mousse :

1 fois par jour jusqu'a 4 semaines

Pommade :
128,86 S/tube de 120 g°

Gel :

Gel, 50 g/g - 0,5 me/g 71,59 $/tube de 60 g¢

Dovobet Gelvc et version Gel :

énérique 1 fois par jour jusqu’a 8 semaines
& q par} Jusq Mousse :

Mousse, 50 pg/g — 0,5 mg/g 84,22 S/tube de 60 g

Enstilarve

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

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2023).

¢ Leprix le plus bas s’applique.

A titre informatif, les composantes individuelles de ’association halobétasol/tazaroténe sont inscrites sur
la Liste des médicaments. Le co(t du propionate d’halobétasol s’éléve a 58,90 S par tube de 60 g de lotion
30,01 %. Le colt du tazaroténe s’éléve a 63,23 S par tube de 45 g de lotion a 0,045 %, mais n’est toutefois
pas homologué pour cette indication.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-
utilité incrémental de I'association halobétasol/tazaroténe comparativement aux corticostéroides de
puissance élevée a trés élevée et a I'association de bétaméthasone/calcipotriol.

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modéle semble adéquatement
représenter I’évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur la MAenR précitée
gu’il a soumise, laquelle n’a pas été retenue en raison des limites méthodologiques importantes relevées.
Ainsi, en I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relatives entre les options
thérapeutiques, I'efficience de I'association halobétasol/tazaroténe ne peut étre évaluée pour cette
indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés a I'association
halobétasol/tazaroténe et a ses comparateurs. En effet, le colit mensuel en médicament de I'association
halobétasol/tazaroténe, considérant une atteinte d’environ5% de la surface corporelle, est
d’environ 87 §$, tandis que celui des associations de bétaméthasone/calcipotriol varie plutét de 48 3 63 S.

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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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités 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 les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription de I'association halobétasol/tazaroténe ait sur 3 ans une incidence supérieure a8 10 MS sur le
budget de la RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois
dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisées sur toutes
les zones du corps.

. L’association halobétasol/tazaroténe est plus efficace que son véhicule pour l'atteinte d’une
réponse au traitement et la réduction des lésions. Par ailleurs, ses bénéfices cliniques peuvent se
maintenir dans le temps, ce qui peut prolonger les délais de retraitement.

. L’association halobétasol/tazaroténe posséde un mécanisme d’action différent des autres
traitements d’associations topiques actuellement offerts.

= L’association halobétasol/tazaroténe représenterait une option de traitement supplémentaire par
rapport aux traitements existants.

] Les associations halobétasol/tazaroténe et bétaméthasone/calcipotriol peuvent étre des
approches complémentaires.

. L’association halobétasol/tazaroténe présente un profil d’'innocuité favorable et pourrait améliorer

certains aspects de la qualité de vie des patients.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

. Le prix de vente garanti de 1 tube de 100 g de I’association halobétasol/tazaroténe est de 193 S. Il
est supérieur a celui des associations de bétaméthasone/calcipotriol (72 a 129 S).

. En I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience de I'association halobétasol/tazaroténe ne peut étre évaluée pour cette
indication.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services

sociaux

Ll L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que I'inscription
de I'association halobétasol/tazaroténe ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget
de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire Duobrii sur les listes des médicaments pour le
traitement du psoriasis en plaques.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent, en considérant notamment les données évaluées et les opinions
des cliniciens consultés, que I'utilisation de Iassociation halobétasol/tazaroténe procure des
bénéfices cliniques pour le traitement des lésions cutanées associées au psoriasis en plaques.

=  De I'avis des membres, I'association halobétasol/tazaroténe représenterait une option de
traitement topique supplémentaire pour le traitement du psoriasis en plaques modéré
lorsqu’une monothérapie par corticostéroide topique de puissance modérée ou élevée ne
procure pas de bénéfices suffisants.

= Les membres estiment plausible que I'accés a des options topiques supplémentaires dotées
d’un mécanisme d’action différent puisse permettre a davantage de patients d’obtenir une
réponse thérapeutique satisfaisante et ainsi de retarder ou de réduire I'utilisation des
traitements systémiques chez certains patients.

= |’efficience de l'association halobétasol/tazaroténe par rapport aux associations de
bétaméthasone/calcipotriol n’a pu étre évaluée faute de données cliniques fiables provenant
de comparaisons directes ou indirectes. Les membres sont sensibles au fait qu’aucune
démonstration de bénéfices similaires ou incrémentaux n’a été faite par rapport aux
associations utilisées en pratique. Ainsi, ils estiment que I'atténuation du fardeau est requise,
et ce, de facon que le prix de I'association halobétasol/tazaroténe soit au moins équivalent a
celui de I'option la moins colteuse.

= Bien que [I'INESSS ne s’attende pas a ce que [linscription de [|'association
halobétasol/tazaroténe ait sur 3 ans une incidence supérieure 3 10 MS sur le budget de la
RAMQ, les membres estiment que I'atténuation du fardeau économique comme condition
d'inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'association halobétasol/tazaroténe pour le traitement du psoriasis en plaques
chronique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Adam DN, Jablonski Bernasconi MY, Thoning H, et coll. Matching-adjusted indirect comparison of long-term
efficacy and safety outcomes for calcipotriol plus betamethasone dipropionate foam versus halobetasol
proprionate plus tazarotene lotion in the treatment of plaque psoriasis. Dermatol Ther (Heidelb).
2022;12(11):2589-600.

- Bhatia ND, Pariser DM, Kircik L, et coll. Safety and efficacy of halobetasol 0.01%/tazarotene 0.045% fixed
combination lotion in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: a comparison with halobetasol
propionate 0.05% cream. J Clin Aesthet Dermatol 2018;11(11):15-9.

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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- Canadian Psoriasis Guidelines Committee (CPGC). Canadian guidelines for the management of plaque psoriasis.
Ottawa, ON: Canadian Dermatology Association; 2009.

- Chamoun A, Goudetsidis L, Poot F, et coll. Psoriasis et depression [Psoriasis and depression]. Rev Med Brux.
2015;36(1):23-8.

- Lebwohl MG, Gold LS, Del Rosso JQ, et coll. Posttreatment maintenance of therapeutic effect with fixed-
combination halobetasol propionate 0,01 %/tazarotene 0.045 % lotion for moderate-to-severe plaque psoriasis.
J Dermatolog Treat 2021a;33(4):2068-74.

- Lebwohl MG, Gold LS, Papp K, et coll. Long-term safety and efficacy of a fixed-combination halobetasol
propionate 0.01%/tazarotene 0.045% lotion in moderate-to-severe plaque psoriasis: phase 3 open-label study. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2021b;35(5):1152-60.

- Lebwohl MG, Sugarman JL, Stein Gold L, et coll. Long-term safety results from a Phase 3 open-label study of a
fixed combination halobetasol propionate 0.01% and tazarotene 0.045% (HP/TAZ) lotion in moderate-to-severe
plague psoriasis. ] Am Acad Dermatol 2019;80(1):282-5.

- Leisner MZ, Riis JL, Schwartz S, et coll. Psoriasis and risk of mental disorders in Denmark. JAMA Dermatol.
2019;155(6):745-7.

- Meeuwis KA, De Hullu JA, van de Nieuwenhof HP, et coll. Quality of life and sexual health in patients with genital
psoriasis. BrJ Dermatol. 2011;164(6):1247-55.

- Nowowiejska J, Baran A, Grabowska P, et coll. Assessment of life quality, stress and physical activity among
patients with psoriasis. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12(2):395-40.

- Papp KA, Gniadecki R, Beecker J, et coll. Psoriasis prevalence and severity by expert elicitation. Dermatol Ther
(Heidelb). 2021;11(3):1053-64.

- Rendon A, Schiakel K. Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J Mol Sci. 2019;20(6):1475.

- Ryan C, Sadlier M, De Vol E, et coll. Genital psoriasis is associated with significant impairment in quality of life
and sexual functioning. J Am Acad Dermatol. 2015;72(6):978-83.

- Stein Gold L, Lebwohl M, Sugarman J, et coll. Safety and efficacy of a fixed combination of halobetasol and
tazarotene in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: Results of 2 phase 3 randomized controlled
trials. J Am Acad Dermatol 2018;79(2):287-93.

- Sugarman JL, Stein Gold L, Lebwohl MG, et coll. A phase 2, multicenter, double-blind, randomized, vehicle
controlled clinical study to assess the safety and efficacy of a halobetasol/tazarotene fixed combination in the
treatment of plaque psoriasis. J Drugs Dermatol 2017;16(3):197-204.

- Wu JJ, Hansen JB, Patel DS, et coll. Effectiveness comparison and incremental cost-per-responder analysis of
calcipotriene 0.005%/betamethasone dipropionate 0.064% foam vs. halobetasol 0.01%/tazarotene 0.045% lotion
for plaque psoriasis: a matching-adjusted indirect comparative analysis. ] Med Econ. 2020;23(6):641-9.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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).

45




HyYRrRIMOZV®

Traitement de I’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, de I’arthrite psoriasique, de la
colite ulcéreuse, de I’hidradénite suppurée, de la maladie de Crohn, de la polyarthrite
rhumatoide, du psoriasis en plaques, de la spondylite ankylosante et de 'uvéite.

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Hyrimoz

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Sandoz

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneurs : 100 mg/ml (0,2 ml, 0,4 ml et 0,8 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la nouvelle teneur de 100 mg/ml
d’Hyrimoz" sur les listes des médicaments pour le traitement de I'arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire, de I'arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de I'hidradénite suppurée, de la maladie
de Crohn, de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis en plaques, de la spondylite ankylosante et de
I'uvéite, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes en ce qui concerne I'adalimumab pour les
indications visées.

Evaluation
DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THE'RAPEUTIQUE

Hyrimoz"“ est un médicament biosimilaire de I'adalimumab dont le produit de référence est Humira™©.
L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer qu’Hyrimoz" et Humira“* 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.

Hyrimoz“© figure présentement a la section des médicaments d'exception des listes a la teneur de
50 mg/ml (0,4 ml) sous forme de seringue et a la teneur de 50 mg/ml (0,8 ml) sous forme de seringue et

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).

46




de stylo auto-injecteur, ce qui permet I’administration soit de 1 dose de 20 mg ou de 40 mg d’adalimumab.
La présente évaluation porte sur la solution injectable en seringue préremplie et en stylo auto-injecteur
pour Hyrimoz"“ aux teneurs de 100 mg/ml (0,2 ml, 0,4 ml et 0,8 ml), ce qui permet I'administration soit
de 1 dose de 20 mg ou de 40 mg d’adalimumab dans un volume plus restreint que celles présentement
inscrites, ou 1 dose de 80 mg. Lors de précédentes évaluations pour d’autres biosimilaires d’adalimumab
(INESSS 2022, INESSS 2023), la pertinence de la teneur de 100 mg/ml (0,8 ml) avait été soulignée.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe. Il est a noter
que cette formulation a la teneur de 100 mg/ml ne contient pas de citrate, contrairement a la teneur de
50 mg/ml présentement inscrite sur les listes.

Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique d’Hyrimoz“ a la teneur de 100 mg/ml est
reconnue.

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Couts d’acquisition de la nouvelle teneur d’Hyrimoz' et de ses principaux comparateurs (INESSS)
Différence de prix

M Pri itai
arque de'commerce Présentation/Teneur/Format rix unL aire entre Hyrimoz"“ et ses
forme, fabricant (S)
comparateurs (%)
Hyrimoz™ Seringue de 100 mg/ml (0,2 ml) 235,64 $
y Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 S s. 0.

Sol.Inj. 5.C., Sandoz Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 $

COMPARATEURS (adalimumab)

Hyrimoz"¢ Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 235,64 S
Sol. Inj. S.C., Sandoz Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S

Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 235,64 $ 0%
Versions biosimilaires® Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S 0
Sol. Inj. S.C. Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 S

Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54

s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (juillet
2023).

b  Les autres médicaments biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments sont : AbriladaM¢, AmgevitaMc,
Hadlima™¢, Hadlima PushTouch™¢<, Huliov<, Idacio™¢, Simlandivc et Yuflima™c,

c A posologie équivalente, le prix unitaire d’HyrimozM est identique a celui des autres médicaments biosimilaires
d’adalimumab.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] La valeur thérapeutique des différentes teneurs d’Hyrimoz“c, dont celle de 100 mg/ml, est
reconnue.

] La nouvelle teneur de 100 mg/ml d’Hyrimoz"* représente une option supplémentaire.

] Le remboursement de cette nouvelle teneur d’Hyrimoz"® devrait permettre au régime général

d’assurance médicaments ou aux établissements de santé de dégager des économies ou, a tout le
moins, se faire a colt nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes
d’inscription en vigueur.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Yuflyma_80mg_2023_04.pdf

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). SimlandiM® — Indications diverses.
Québec, Qc INESSS; 2022: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au_ministre/Mars 2022/Simla
ndi 2022 02.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). YuflymaM® — Indications diverses.
Québec, Qc INESSS; 2023: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Yuflym
a_80mg 2023 04.pdf

- Sandoz Canada Inc. Hyrimoz"*. Monographie de produit. 2023/10/13.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simla%20ndi_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simla%20ndi_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Yuflyma_80mg_2023_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Yuflyma_80mg_2023_04.pdf

Annexe : Tableau récapitulatif des médicaments biosimilaires d’adalimumab évalués par 'INESSS (octobre 2023)

Pr’otliunt de Médicaments biosimilaires
référence
H MmC H mC
Marque de Humirave Abrilada™® | Amgevita™c Hadlima™ et Hadlima Hulio® Hyrimoz™* Idacio™® Simlandiv® Yuflyma™®
commerce PushTouch™¢
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
) Stat'ut‘ Inscrit (uvéite) Inscrit
d’inscription . . .
. ) . En sursis . . . . |(En évaluation ) .
pour s.0. Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit Inscrit
. (autres pour HS et
indication en e »
indications) uvéite)
cours
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml
Formats
o ' o ) D o e (9] N (9] g ] g () T (9] o )

v = = L = Q= 2 L = < | o= < | o= 0| o= > @ = > o = Q= L =
222 28 o |22 o2 2Ele3|22 o3| ot ato8 el B o |22 o |2 o
Présentation € 6| >C | £ 0| 2 |SE 0|29 | £ o 2 £0 2 Eo|Z2E|lco|25|E 0|25 |E0 > | £ 9 > | £ o >

39 2S1ge © 139 25/39/7°% /398 75|32 °2/8g¢ "2|geg|”g g¢g| ° g8 2|38 °

Y35 3 s s a s é s é s £V a § Y s § s s s
80 mg
(0,8 ml) v v v N N
40 mg
(0,4 ml) N N v v v N N N
20 mg
(0,2ml) v
Pédiatrie
40 mg

v v N N v v v v v v v v v v
(0,8 ml)

20 mg
(0,4 ml) v v v v
Pédiatrie
Formulation®
Avec citrate . .
de sodium et Avec citrate Avec acide Avec citrate
acide Sans citrate | Sans citrate |de sodium et| Sans citrate | Sans citrate citrique Sans citrate | de sodium et | Sans citrate Sans citrate
o acide citrique 9 acide citrique

citrique
Indications de paiement évaluées

APso. CU AJIP, APso, | AJIP,APso, | AJIP, APso, | AJIP,APso, | AJIP,APso, | AlIP, APso, | AJIP,APso, | AlIP,APso, | AlIP, APso, AJIP. APso. CU

HS* ’MC’ CU, CUe HS, | CU, CUe, HS, | cu, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, CUg, HS, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, HS ’MC P’AR !

' 7 IMC, PAR, PSO,IMC, PAR, PSO, PAR. PSO. SA. | PAR, PSO, SA, [MC, PAR, PSO, PAR, PSO, SA, | PAR, PSO, SA, | PAR, PSO, SA, |PAR, PSO, SA, | ./~ =" "7

PAR, PSO, SA - ” 4 i . . . s . . PSO, SA, uvéite

SA, uvéite SA, uvéite uvéite uvéite SA, uvéite uvéite uvéite uvéite uvéite
Présence de latex ou d’un dérivé du latex®
Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)

AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez I’enfant; HS : Hidradénite suppurée; MC : Maladie
de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaques; s. o. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante.
a En lien avec douleur et inconfort a I'injection.

b

Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait I'objet d’un avis de refus valeur thérapeutique.
Bleu pale : présentement a I'étude

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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IDACIO™®
Hidradénite suppurée et uvéite

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Idacio

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Fresenius

Formes : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneur : 50 mg/ml (0,8 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Idacio™ sur les
listes des médicaments pour le traitement de I'hidradénite suppurée et de l'uvéite, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes en ce qui concerne I'adalimumab pour les
indications visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Idacio™* est un médicament biosimilaire de I'adalimumab, dont le produit de référence est Humira“c. L’avis
de conformité émis par Santé Canada confirme que Idacio™ et Humira“® sont similaires sur le plan de la
qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de
I'efficacité et de I'innocuité.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe.

Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique de Idacio™ est reconnue.

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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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Couts d’acquisition d’ldacio"* et de ses principaux comparateurs (INESSS)

Prix Différence de prix
Marque de commerce } . . .
. Présentation/Teneur/Format unitaire entre Idacio“ et ses
forme, fabricant
($)? comparateurs (%)
Idacio™ Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S s.0
Sol. Inj. S.C., Fresenius g Y & ! ’ T
COMPARATEURS (adalimumab)
Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 235,64 $
Versions biosimilaires® Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S 0 %
Sol. Inj. S.C. Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) | 471,27 S ?
Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 $

s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

a

Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments
(septembre 2023).

Les autres médicaments biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments (septembre 2023) pour le
traitement des indications a I’étude sont : AbriladaM¢, AmgevitaM¢, HadlimaM¢, HadlimaMC¢PushTouchM¢, HulioM¢, HyrimozM¢,
SimlandiMC et YuflymaMc,

A posologie équivalente, le prix unitaire d’Idacio¥¢ est identique a celui des autres médicaments biosimilaires d’adalimumab.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Idacio™ et Humira" 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.

Le remboursement d’ldacio™ devrait permettre au régime général d’assurance médicaments ou
aux établissements de santé de dégager des économies ou, a tout le moins, se faire a codt nul, et
ce, en considérant les rabais ou ristournes confidentiels des ententes d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Fresenius Kabi Canada Ltée. Idacio™. Monographie de produit. 2020/10/30. Disponible a :
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00059156.PDF

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Idacio™ — Indications diverses. Québec,
Qc: INESSS, 2022. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Mars 2022/Idacio

2022 02.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00059156.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Idacio_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Idacio_2022_02.pdf

Annexe : Tableau récapitulatif des médicaments biosimilaires d’adalimumab évalués par 'INESSS (octobre 2023)

':::2:::1:: Médicaments biosimilaires
H MmC H mC
Marque de Humirave Abrilada™® | Amgevita™c Hadlima™ et Hadlima Hulio® Hyrimoz™* Idacio™® Simlandiv® Yuflyma™®
commerce PushTouch™¢
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
) Stat'ut‘ Inscrit (uvéite) , .
d’inscription En sursis En évaluation
pour les s. 0. Inscrit Inscrit Inscrit (autres Inscrit Inscrit En évaluation| (pour HS et Inscrit Inscrit
indications e uvéite)
en cours indications)
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml
Formats
o ' o ) g o e (9] N (9] g ] g () T (9] o )
v = = L = Q= x| o= < | o= < | o= 0| o= > @ = > o = Q= L =
:Q0§:Q0 :SQ.O.B:Q.Og:Q.OgJQ.OJ(-GJ:;Q.O-(%:Q.OEDQ.o :scz.o S a °
[T o v 0 v v = v 0 v 0 v 0 7] U O «n [T 7] v 0 v 0 [T}
25 3|V & 25 3|8 2/vs 2|5 g£|v5 g|”s § s 25 25
80 mg
(0,8 ml) v v v N N
40 m
04 mgl) VA V| v o v v
20 mg
(0,2 ml) v
Pédiatrie
40 mg
(0,8 ml) v N v v v v v v v v v v v v
20 mg
(0,4 ml) v v N v
Pédiatrie
Formulation®
Avec citrate . .
de sodium et Avec citrate Avec acide Avec citrate
acide Sans citrate | Sans citrate |de sodium et| Sans citrate | Sans citrate citrique Sans citrate | de sodium et | Sans citrate Sans citrate
citrique acide citrique q acide citrique
Indications de paiement évaluées
APso. CU AJIP, APso, | AJIP,APso, | AJIP, APso, | AJIP,APso, | AJIP,APso, | AlIP, APso, | AJIP,APso, | AlIP,APso, | AlIP, APso, AJIP. APso. CU
HS* ’MC’ CU, CUe HS, | CU, CUe, HS, | cu, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, CUe, HS, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, | CU, HS, MC, HS ’MC P’AR !
PAR P’SO s A[MC, PAR, PSO,MC, PAR, PSO, PAR, PSO, SA, |PAR, PSO, SA, IMIC, PAR, PSO, PAR, PSO, SA, | PAR, PSO, SA, | PAR, PSO, SA, |PAR, PSO, SA, PSO’ S A’uvéit'e
! ! SA, uvéite SA, uvéite uvéite uvéite SA, uvéite uvéite uvéite uvéite uvéite e
Présence de latex ou d’un dérivé du latex®
Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)

AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez I’enfant; HS : Hidradénite suppurée; MC : Maladie
de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaques; s. o. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante.
a En lien avec douleur et inconfort a I'injection.

b

Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait I'objet d’un avis de refus valeur thérapeutique.
Bleu pale : présentement a I'étude

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).

52



MEPILEXV BORDER FLEX
Traitement des plaies

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Mepilex Border Flex

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association
Fabricant : Molnlycke

Forme : Pansement

Surface active : Moins de 100 cm?

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 a la section des médicaments d’exception
de la Liste des médicaments du régime général et, sans restriction, sur la Liste des
médicaments — Etablissements le pansement suivant pour le traitement des plaies.

] Mepilex™© Border Flex (10 cm x 20 cm — 96 cm?).
Condition
] Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général seulement).

Indications reconnues

Pour l'inscription sur la liste du régime général, les indications reconnues proposées du Mepilex Border
Flex sont les mémes que celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante :
« Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association ».

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mepilex"“ Border Flex est une gamme de pansements absorbants bordés, adhésifs, constitués d’une
mousse hydrophile a base de polyuréthane et présentant une interface en silicone. Les couches de
répartition et de rétention qui sont situées au-dessus de la mousse hydrophile permettraient, selon le
fabricant, de réduire la quantité de bactéries restant en contact avec le lit de la plaie, par rapport aux
pansements de la gamme Mepilex"® Border. En outre, la présence de découpes en forme de « Y » dans
ces couches améliorerait la conformabilité et réduirait les contraintes imposées au pourtour du lit de la
plaie. Leur usage est recommandé pour le traitement de divers types de plaies exsudatives. Présentement,
plusieurs pansements Mepilex" Border Flex de surfaces actives variées sont inscrits sur les listes des
médicaments, a certaines conditions. Il s’agit de la 1" évaluation du Mepilex"“ Border Flex (10 cm x 20 cm
—96 cm?).

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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BREF HISTORIQUE
Janvier 2019 Inscription — Avec conditions (surfaces actives variées)

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du Mepilex"“ Border Flex a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement des
plaies en 2019. Il existe actuellement plusieurs options thérapeutiques inscrites sur les listes des
médicaments pour le traitement des plaies exsudatives, notamment différents pansements absorbants
composés de mousse hydrophile. L'INESSS estime que le MepilexV Border Flex (10 cm x 20 cm — 96 cm?)
représente une option supplémentaire par rapport aux produits déja inscrits.

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

L’évaluation économique du pansement en question repose sur la comparaison de son co(t par cm? de
surface active avec la médiane et la moyenne des co(ts par cm? de surface active des pansements
absorbants bordés constitués de mousse hydrophile, seule ou en association. Les dimensions de la surface
active de ces comparateurs s’apparentent a celles du pansement a I'étude. L’évaluation est présentée
dans le tableau suivant.

Comparaison du colit du pansement Mepilex"* Border Flex et des pansements absorbants bordés —
mousse hydrophile seule ou en association (INESSS)

Pansements absorbants bordés — mousse hydrophile

Mepilex" Border Flex -
seule ou en association

. . R 24 Colit par cm? de
Dlmen5|on. - Codt par cm. e Surface active surface active
surface active surface active -~
Moyenne Médiane
10 cm x 20 cm — 96 cm? 0,0874 $ Moins de 100 cm? 0,0827 $ 0,0875$

Le co(t par cm? de surface active du pansement Mepilex““ Border Flex a I’étude est inférieur a la médiane
des co(ts par cm? de surface active de chacun des comparateurs.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Compte tenu des résultats de la comparaison des colts précitée, en faveur du pansement Mepilex"©
Border Flex, son inscription ne devrait entrainer aucun co(t additionnel sur le budget de la RAMQ au cours
des 3 années suivant son inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

= La valeur thérapeutique des pansements Mepilex"“ Border Flex a déja été reconnue pour traiter des
plaies exsudatives.
= Le co(t par cm? de surface active du pansement a I’étude est inférieur a la médiane de ceux de ses

comparateurs; en conséquence, il est jugé efficient.

Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées.

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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MEPILEXV® BORDER FLEX LITE
Traitement des plaies

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Mepilex Border Flex Lite

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association
Fabricant : Molnlycke

Forme : Pansement

Surface active : Moins de 100 cm? et 100 a 200 cm?

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 a la section des médicaments d’exception
de la Liste des médicaments du régime général et, sans restriction, sur la Liste des
médicaments — Etablissements les pansements suivants pour le traitement des plaies.

= Mepilex"© Border Flex Lite (7,5 cm x 7,5 cm — 20,25 cm?);

= Mepilex"© Border Flex Lite (5 cm x 12,5 cm — 21,25 cm?);

] Mepilex" Border Flex Lite (10 cm x 10 cm — 42,25 cm?);

L] Mepilex" Border Flex Lite (15 cm x 15 cm — 121 cm?).

Condition
] Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général seulement).

Indications reconnues

Pour l'inscription sur la liste du régime général, les indications reconnues proposées du Mepilex Border
Flex lite sont les mémes que celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante :
« Pansement absorbant bordé — mousse hydrophile seule ou en association ».

Refus pour I’ensemble des critéres

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire sur les listes des médicaments les
pansements suivants pour le traitement des plaies.

. Mepilex" Border Flex Lite (4 cm x 5 cm — 6 cm?).

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

Mepilex"“ Border Flex Lite est une gamme de pansements absorbants, bordés, adhésifs, minces et
constitués de 4 couches dont 1 d’enduction en silicone souple du coté plaie, 1 en mousse et 1 en voile
non tissé microperforé qui forment un coussin flexible absorbant central, ainsi que d’un film externe
perméable a la vapeur et imperméable a I’eau. Selon le fabricant, il s’agit d’'une gamme de pansements
qui recouvrent la plaie de fagon confortable et qui la maintient en milieu humide. Son usage serait
recommandé pour le traitement des plaies non exsudatives a modérément exsudatives telles que les
ulceres de pied et de jambe, les escarres, les plaies postopératoires et les plaies traumatiques, notamment
dermabrasions, phlycténes et déchirures cutanées. Actuellement, plusieurs pansements absorbants
minces constitués de mousse hydrophile, tels que Mepilex““ Border Lite, Biatain™ silicone lite, Allevyn™*
Gentle Border lite et Foam Lite Convatec", figurent sur les listes des médicaments, a certaines conditions.
Il s’agit de la 1™ évaluation des pansements Mepilex"® Border Flex Lite par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Janvier 2019 Inscription des pansements de la gamme Mepilex““ Border Flex

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a reconnu, en 2019, la valeur thérapeutique du Mepilex“ Border Flex et, en 2006, celle du
Mepilex"“ Border Lite. Lors de la présente évaluation, I'efficacité des pansements de la gamme Mepilex"*
Border Flex Lite est jugée semblable a celle de ces derniers; ainsi, leur valeur thérapeutique est reconnue.
Toutefois, aucun avantage thérapeutique ne peut étre attribué aux pansements de la gamme Mepilex™*
Border Flex Lite par rapport a leurs comparateurs, faute de données cliniques comparatives. En I'absence
de bénéfices cliniques incrémentaux clairement démontrés pour la gamme des pansements Mepilex"©
Border Flex Lite, I'INESSS estime qu’elle ne comble aucun besoin de santé particulier et qu'elle représente
une option supplémentaire par rapport aux produits déja inscrits.

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

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur co(t par cm? de surface
active avec la médiane et la moyenne des colts par cm? de surface active des pansements minces
absorbants bordés constitués de mousse hydrophile, seule ou en association. Les dimensions de la surface
active de ces comparateurs s’apparentent a celles des pansements a I’étude. L’évaluation est présentée
dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2019/Mepilex_Border_Flex_2019_01.pdf

Comparaison des colts des pansements Mepilex"* Border Flex Lite et des pansements minces
absorbants bordés — mousse hydrophile seule ou en association (INESSS)

P t t 8s — hydrophil
Mepilex* Border Flex Lite ansements absorbants bordés : n?ousse ydrophile
seule ou en association
. . Coi 24 Colt par cm? de
D'mens'on. - odt par cm-de Surface active surface active®
surface active surface active® .
Moyenne Médiane
4cmx5cm—6cm? 0,2283 $
7,5cmx 7,5 cm— 20,25 cm? 0,0869 S . 5
> Moins de 100 cm 0,0939 $ 0,0883 S
5cmx12,5cm—-21,25cm 0,0969 $
10 cm x 10 cm — 42,25 cm? 0,0703 S
15ecmx 15 cm—121 cm? 0,0411$ 100 cm? 4 200 cm? 0,0411$ 0,0411$

a  Ces colts sont calculés a partir des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou a partir de ceux des comparateurs
tirés de la Liste des médicaments (aolt 2023).

Le co(t par cm? de surface active des pansements Mepilex“® Border Flex Lite aux formats de 20,25 cm?,
42,25 cm? et 121 cm? sont égaux ou inférieurs a la médiane et a la moyenne des colts par cm? de surface
active de leurs comparateurs. Les colts par cm? de surface active des pansements Mepilex"° Border Flex
Lite aux formats de 6 cm? et 21,25 cm?sont supérieurs a la médiane et a la moyenne des co(ts par cm? de
surface active de ses comparateurs.

L'INESSS a offert au fabricant la possibilité de réduire ses prix de vente garantis afin que ses produits
puissent présenter le méme coQt par cm? de surface active que le co(it moyen de ses comparateurs. ||
s'est prévalu de cette opportunité pour le format de 21,25 cm?. De fait, le houveau co(t par cm? pour ce
format est de 0,0939 S et égal a la moyenne des co(ts par cm? de ses comparateurs. Pour le format de
6 cm?, le fabricant a décliné la proposition de réduire son prix. Ainsi, le co(t par cm? de surface active pour
ce format demeure supérieur a la moyenne et 3 la médiane des colits par cm? de ses comparateurs.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Compte tenu des résultats de la comparaison des colts précitée, en faveur des pansements Mepilex"©
Border Flex Lite pour les formats de 20,25 cm?, 21,25 cm?, 42,25 cm? et 121 cm?, leur inscription ne devrait
entrainer aucun co(t additionnel sur le budget de la RAMQ au cours des 3 années suivant leur inscription.
Toutefois, les résultats de la comparaison des cots précitée, en défaveur du pansement Mepilex““ Border
Flex Lite pour le format de 6 cm?, indiquent que des colits additionnels pourraient se répercuter sur le
budget de la RAMQ au cours des 3 années suivant son inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

] Les propriétés et la composition des pansements Mepilex“ Border Flex Lite s’apparentent a celles
des gammes Mepilex“ Border Flex et Mepilex"“ Border Lite, dont la valeur thérapeutique a déja été
reconnue.

= Aucun avantage thérapeutique ne peut étre attribué a MepilexV“ Border Flex Lite, par rapport a ses

comparateurs, en I'absence de données cliniques comparatives.

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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] Les données actuelles ne démontrent pas que les pansements Mepilex'* Border Flex Lite
combleraient un besoin de santé. IlIs représenteraient une option supplémentaire par rapport aux
produits déja inscrits.

. Le co(t par cm? de surface active des 4 pansements a I'étude (20,25 cm?, 21,25 cm?, 42,25 cm? et
121 cm?) est inférieur ou égal a la moyenne ou a la médiane de ceux de leurs comparateurs. Celui
du pansement de 6 cm? est supérieur a la moyenne et a la médiane de ceux de ses comparateurs.

. L'inscription des 4 pansements (20,25 cm?, 21,25 cm?, 42,25 cm? et 121 cm?) devrait se faire a co(t
nul ou générer de faibles économies sur le budget de la RAMQ.
= L'inscription du pansement de 6 cm? pourrait générer des co(ts sur le budget de la RAMQ.

Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées.

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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OMVOHM©
Colite ulcéreuse

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Omvoh

Dénomination commune : Mirikizumab

Fabricant : Lilly

Formes : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) et solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 100 mg/ml (1 ml) et 20 mg/ml (15 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Omvoh" sur les listes des médicaments
pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave, 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 de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo total de 6 a 12 points;
et
. en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;
et

. un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci

d’au moins 1 point.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

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

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de gastroentérologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
colite ulcéreuse, 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 fait part de leurs savoirs expérientiels pour
soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le mirikizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie a la sous-unité p19 de I'interleukine-23
(IL-23) et inhibe l'interaction avec son récepteur. |l s"administre par voie intraveineuse au début du
traitement, puis par voie sous-cutanée. Il est indiqué pour « le traitement des adultes atteints de colite
ulcéreuse active modérée a grave qui n‘ont pas répondu de facon satisfaisante, qui présentent une
intolérance ou qui ont cessé de répondre a un traitement usuel, 3 un médicament biologique ou a un
inhibiteur des Janus kinases (JAK) ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Omvoh"* par I'INESSS pour cette indication. L’évaluation a commencé avant
I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation
aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'incidence et la prévalence des maladies inflammatoires de I'intestin au Canada sont parmi les plus
élevées du monde. Leur prévalence a été estimée a 0,7 % en 2018 dans la population canadienne. Au
Québec, dans la période de 2001 a 2008, I'incidence de la colite ulcéreuse a été estimée a 10,7 par
100 000 personnes (Kaplan 2019).

La colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire chronique auto-immune qui peut affecter le c6lon et
le rectum. Elle évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Selon
la gravité des symptomes, la colite ulcéreuse peut étre légere, modérée ou grave. La présentation clinique
de la maladie se traduit par des diarrhées, des rectorragies, la présence de mucus dans les selles et des
douleurs abdominales. En plus des symptémes intestinaux, les patients atteints de colite ulcéreuse
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peuvent présenter des manifestations extra-intestinales telles que les arthropathies périphériques, la
spondylarthrite ankylosante ou I'érythéme noueux. Son traitement a pour objectif de réduire
I'inflammation, d’induire et de maintenir une rémission clinique et de conduire a la guérison de la
mugqueuse.

Les patients atteints de colite ulcéreuse active peuvent étre traités par des préparations d’acide
5-aminosalicylique (5-ASA), des corticostéroides ou des immunosuppresseurs. Ceux dont I'atteinte est
modérée a grave peuvent recevoir des agents biologiques tels que I'adalimumab (versions biosimilaires),
I'infliximab (versions biosimilaires) et le vedolizumab (Entyvio™). De plus, le tofacitinib (Xeljanz"“ et
versions génériques), inhibiteur des enzymes Janus kinase (JAK) qui s’administre par voie orale, est
également offert. Par ailleurs, I'ustekinumab (Stelara') et I'ozanimod (Zeposia) ont fait I'objet d’un avis
d’inscription avec conditions de I'INESSS en avril 2020 (INESSS 2020) et en février 2023 (INESSS 2023),
respectivement; toutefois, le ministre a sursis a sa décision pour ces traitements. Finalement,
I'upadacitinib (Rinvoq™©) ainsi que 2 versions biosimilaires de I'ustekinumab sont présentement a I'étude
a I'INESSS.

Besoin de santé

Certains patients peuvent ne pas répondre ou présenter au fil du temps une perte de réponse aux agents
actuellement offerts pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Il existe un besoin de
nouvelles options thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action différent,
qui sont efficaces et bien tolérés.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études LUCENT-1 et LUCENT-2 (D’Haens 2023a) ainsi qu’un abrégé
de publication présentant des données supplémentaires de ces études (D’Haens 2023b) sont retenus pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non
publiée, soumise par le fabricant.

Etude LUCENT-1

Il s’agit d’une étude de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et contre placebo
d’une durée de 12 semaines. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du mirikizumab comme
traitement d’induction chez des adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée a grave. Pour étre
inclus, les patients devaient notamment avoir un score Mayo modifié (3 composantes), lequel exclut
I’évaluation sur I'échelle Physician Global Assessement (PGA), de 4 a 9 points ainsi qu’un sous-score
endoscopique de 2 points ou plus. lls devaient avoir eu une réponse inadéquate, une perte de réponse ou
une intolérance a au moins 1 des traitements suivants : glucocorticoides, immunomodulateurs, agents
biologiques ou inhibiteurs de JAK (tofacitinib). Les patients pouvaient recevoir, a certaines conditions, des
aminosalicylates, des glucocorticoides oraux, de I'azathioprine, du 6-mercaptopurine ou du méthotrexate.
Les participants ont été répartis selon un ratio 3:1 pour recevoir par voie intraveineuse soit 300 mg de
mirikizumab toutes les 4 semaines (semaines 0, 4 et 8) ou un placebo. La répartition aléatoire a été
réalisée avec stratification, notamment selon I'’échec d'un agent biologique ou du tofacitinib, 'usage a
I'inclusion de glucocorticoides, I'activité de la maladie (score Mayo modifié de 4 a6 oude 7 a 9) et la
région géographique.
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Le parametre principal d’évaluation est la rémission clinique a la semaine 12. Elle est définie a partir du
score Mayo modifié (3 composantes) par un sous-score de rectorragie de 0, un sous-score endoscopique
<1 excluant la friabilité ainsi qu’un sous-score de fréquence des selles de 0 ou de 1 combiné a une
diminution d’au moins 1 point par rapport a la valeur initiale. Les parametres principal et secondaires
majeurs ont été analysés selon une approche séquentielle hiérarchique. Les principaux résultats, obtenus
sur la population en intention de traiter modifiée qui inclut les patients ayant recu au moins 1 dose, sont
présentés dans le tableau suivant :

Principaux résultats d’efficacité de I’étude d’induction LUCENT-1 (D’Haens 2023)

5 ) . Mirikizumab® Placebo Différence
Parametre d’évaluation® (n = 868) (n = 294) (1C99,875 %);
valeur p
11,1%
Rémission clinique® 24,2 % 13,3% (3,22a19,1)
p < 0,001
21,4 %
Réponse clinique? 63,5% 42,2 % (10,82 32,0)
p < 0,001
154 %
Rémission endoscopique® 36,3 % 21,1% (6,3 a 24,5)
p < 0,001
13,4 %
27,1% 13,9% (5,5421,4)
p < 0,001

Amélioration histologique
endoscopique de la muqueuse’

1C99,875 % : Intervalle de confiance a 99,875 %.

a  Résultats exprimés en pourcentage de patients a la semaine 12.

b Le mirikizumab est administré a raison de 300 mg par perfusion intraveineuse aux semaines 0,4 et 8.

¢ Larémission clinique est basée sur le score Mayo modifié (a 3 composantes), et définie par un sous-score de rectorragie
de 0, un sous-score endoscopique <1 et un sous-score de fréquence des selles de 0 ou de 1 si accompagné d’une
diminution d’au moins 1 point par rapport a la valeur initiale.

d La réponse clinique est définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo adapté (a
3 composantes) d’au moins 2 points et d’au moins 30 %, accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie
d’au moins 1 point ou d’un sous-score absolu de rectorragie de 0 ou 1 point.

e La rémission endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point (excluant la
friabilité).

f  L’amélioration histologique endoscopique de la muqueuse est définie par une rémission endoscopique (sous-score
endoscopique de 0 ou 1, excluant la friabilité) et, selon le score Geboes, par moins de 5 % d’infiltration des cryptes par
des neutrophiles, aucune destruction des cryptes, aucune érosion, ulcération ni granulation des tissus.

Etude LUCENT-2

Cet essai a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du mirikizumab comme traitement de maintien
chez des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave. Les patients inclus devaient avoir regu du
mirikizumab au cours de I'étude LUCENT-1 et avoir obtenu une réponse clinique a la semaine 12. lls ont
été répartis pour recevoir, par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines, 200 mg de mirikizumab ou un
placebo pendant 40 semaines. La stratification a été effectuée selon la présence ou non de I'échec d'un
agent biologique ou du tofacitinib, de I'atteinte d’une rémission a la semaine 12, de |'usage de
glucocorticoides et selon la région géographique. Le paramétre d’évaluation principal est la rémission
clinique a la semaine 40. Les parametres principal et secondaires majeurs ont été analysés selon une
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approche séquentielle hiérarchique. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de
traiter modifiée qui inclut les patients ayant recu au moins 1 dose, sont présentés dans le tableau suivant :

Principaux résultats d’efficacité de I’étude de maintien LUCENT-2 (D’Haens 2023)

Paramétre d’évaluation? Mirikizumab® Placebo Différence (1C95 %);
(n =365) (n=179) valeur p
L L 23,2 % (15,2 a 31,2)
C 0, 0,
Rémission clinique 49,9 % 25,1 % b < 0,001
Rémissior? cI.i.nicLue sans 44,9 % 218% 21,3 % (13,52 29,1)
glucocorticoide p <0,001
Maintien de la rémission (n=143) (n=65) 24,8 % (10,4 a 39,2)
clinique® 63,6 % 36,9 % p <0,001
o :
Rémission endoscopiquef 58,6 % 29,1% 28,5 ﬁizgl'goiss's)
Rémission histologique 19,9%
endoscopique delgaqmu ueuse® 43,3% 21,8% (12,14 27,6)
piqg q p < 0,001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a
b
c

Résultats exprimés en pourcentage de patients a la semaine 40.

Le mirikizumab est administré a raison de 200 mg toutes les 4 semaines par voie sous-cutanée.

La rémission clinique est basée sur le score Mayo adapté (a 3 composantes), et définie par un sous-score de rectorragie
de 0, un sous-score endoscopique <1 et un sous-score de fréquence des selles de 0 ou de 1 si accompagné d’'une
diminution d’au moins 1 point par rapport a la valeur initiale.

La rémission sans glucocorticoide est définie par une rémission clinique a la semaine 40, une rémission sans symptome a
la semaine 28 et sans prise de glucocorticoide depuis au moins 12 semaines avant la semaine 40.

Le maintien de la rémission clinique est défini par une rémission clinique a la semaine 40 selon le score Mayo adapté,
chez les patients qui ont atteint une rémission clinique a la semaine 12.

La rémission endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point (excluant la
friabilité).

La rémission histologique endoscopique de la muqueuse est définie par une rémission endoscopique et un sous-score
Geboes de 0 pour les grades 2b (neutrophiles dans la lamina propria), 3 (neutrophiles dans I'épithélium), 4 (destructions
des cryptes) et 5 (érosion ou ulcération).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne des études LUCENT-1 et LUCENT-2 sont
les suivants :

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes et les facteurs de stratification sont
pertinents, notamment celui concernant la présence ou non de I'échec antérieur d'un agent
biologique ou du tofacitinib.

La durée des études est adéquate et comparable a celle de certaines autres études d’induction et
de maintien pour cette maladie.

Les parametres d’évaluation principaux et secondaires sont pertinents. Les parametres dont la
définition est basée sur le score Mayo modifié a 3 composantes plut6t que le score Mayo total sont
considérés comme acceptables, puisque la composante absente, soit I'évaluation sur I'échelle
Physician Global Assessement (PGA), est subjective.

La qualité de vie a été évaluée sur I'échelle Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), outil
reconnu et validé pour cette maladie, toutefois, I'analyse était exploratoire. Il est a noter que I'effet
du traitement sur I'amélioration des urgences fécales, un des paramétres secondaires évalués, est
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jugé intéressant par les cliniciens consultés considérant qu’il s’agit d’un symptome de la maladie
pouvant affecter la qualité de vie.

] L’étude d’induction a été suivie par environ 96 et 88 % des patients des groupes mirikizumab et
placebo, respectivement. Pour ce qui est de I'étude de maintien, 89 et 61 % des patients recevant
le mirikizumab et le placebo I'ont suivie. La raison principale des abandons dans le groupe placebo
est la rechute de la maladie.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A I'inclusion, prés de 40 %
d’entre eux recevaient des corticostéroides systémiques. Environ 41 % avaient subi I'échec
antérieur d'au moins 1 agent biologique ou du tofacitinib, dont 36 % d'au moins 1 anti-TNFa, 19 %
du vedolizumab et 3 % du tofacitinib. Approximativement 53 % avaient un score Mayo modifié
indiquant une colite ulcéreuse grave, environ 63 % des patients avaient une colite affectant le c6lon
gauche et le score médian d’urgence fécale était de 7 points a I'inclusion.

" En général, la population étudiée représente bien celle qui est atteinte de colite ulcéreuse active
d’intensité modérée a grave qui serait traitée au Québec. Selon les experts, en considérant
I’ensemble des caractéristiques des patients inclus dans I'étude, I'atteinte de ceux-ci tendait a étre
plus modérée que grave.

Ll Le choix d’un placebo comme comparateur est déploré par I'INESSS, puisque traiter des patients
atteints de colite ulcéreuse modérée a grave par placebo n’est pas jugé éthiquement acceptable. Il
aurait été souhaitable qu’un comparateur actif reconnu et inscrit sur les listes des médicaments
soit utilisé dans ces études.

Les résultats démontrent que le mirikizumab est plus efficace que le placebo pour induire une réponse et
une rémission clinique de méme qu’une rémission endoscopique et une amélioration histologique
endoscopique de la muqueuse apres 12 semaines de traitement. Au maintien, le mirikizumab s’est
également avéré plus efficace que le placebo pour I'atteinte d’'une rémission clinique, endoscopique et
histologique endoscopique de la muqueuse de méme que pour la rémission sans glucocorticoide.
Concernant le maintien de la rémission clinique, le mirikizumab se distingue également du placebo; le
nombre de patients est toutefois faible dans chacun des groupes, ce qui entraine de I'incertitude sur les
résultats.

Par ailleurs, la qualité de vie a été évaluée a I'aide de parametres définis a partir de I'échelle IBDQ. Les
résultats suggerent que le mirikizumab se distingue du placebo pour améliorer la qualité de vie, autant
durant le traitement d’induction que durant le maintien. De plus, des parametres évaluant les urgences
fécales, qui est un symptome affectant la qualité de vie, indiquent que le mirikizumab apporterait des
bénéficies supérieurs par rapport au placebo.

Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon 'usage antérieur ou non d’agents
biologiques ou de tofacitinib. Les résultats suggérent que le mirikizumab se distinguerait du placebo pour
I'atteinte d’une rémission clinique a I'induction chez les patients qui n’ont jamais subi d'échec de ces
traitements, mais pas chez ceux qui ont connu un échec. Pendant la période de maintien, le mirikizumab
serait plus efficace que le placebo, que les patients aient subi ou non un échec de ces agents par le passé.
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Il est toutefois a noter qu’il N’y a pas eu de test d’interaction entre les sous-groupes et que la faible
puissance statistique limite les conclusions pouvant étre tirées de ces analyses.

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés dans le cas du
mirikizumab dans les études LUCENT-1 et 2 sont notamment les nasopharyngites (4 a 7 %), les arthralgies
(227 %), les céphalées (3 a4 %), les rashs (1 a 4 %) ainsi que les douleurs au site d’injection chez 4 % des
patients (rapportées dans LUCENT-2 seulement). Durant I’étude d’induction, les effets indésirables ont
conduit a I'abandon du traitement chez 1,6 et 7,2 % des patients des groupes mirikizumab et placebo,
respectivement, de méme que chez 1,5 et 8,3 % des patients de ces mémes groupes durant I'étude de
maintien. Pour ce qui est des effets indésirables graves excluant la colite ulcéreuse, ils sont rapportés chez
2,1et 2,2 % des patients recevant le mirikizumab et le placebo, respectivement, durant I’étude d’induction
ainsi que chez 3,3 et 5,2 % des patients de ces mémes groupes durant I'étude de maintien. Parmi les
patients recevant le mirikizumab, aucun déces n’est survenu et 1 % ou moins des patients ont présenté
une dépression, un cancer ou une infection sérieuse.

Par ailleurs, I'abrégé de publication de D’Haens (2023b) présente des résultats supplémentaires de I'étude
LUCENT-1. Il porte sur des patients qui ont regu du mirikizumab durant cette étude et qui n’ont pas obtenu
de réponse clinique a la semaine 12. Ces patients ont recu en mode ouvert et sans groupe comparateur
3 doses supplémentaires de mirikizumab 300 mg par voie intraveineuse toutes les 4 semaines. Ceux qui
atteignaient une réponse clinique a la semaine 24 recevaient par la suite 200 mg de mirikizumab par voie
sous-cutanée toutes les 4 semaines jusqu’a la semaine 52. A la semaine 24, les résultats indiquent que
53,7 % des patients ont obtenu une réponse clinique et 11,4 %, une rémission clinique, alors qu’a la
semaine 52, 36,1 % ont atteint une rémission clinique et 43,1 %, une rémission endoscopique. Bien qu'ils
indiquent que des doses d'induction supplémentaires pourraient procurer des bénéfices, ces résultats
sont incertains, puisqu’il s’agit d’analyses exploratoires, a devis ouvert et sans groupe comparateur.

Comparaison indirecte

La méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée a pour but de déterminer I'efficacité et I'innocuité
comparative du mirikizumab par rapport a d’autres thérapies comme traitement d’induction et de
maintien chez des patients atteints de colite ulcéreuse modérée a grave. Les études sélectionnées portent
sur I'adalimumab, le filgotinib, le golimumab, l'infliximab, I'ozanimod, le mirikizumab, I'upadacitinib
I'ustekinumab, le tofacitinib et le vedolizumab. Parmi ces comparateurs, seuls I'adalimumab, I'infliximab,
le tofacitinib et le vedolizumab figurent actuellement sur les listes des médicaments pour le traitement
de cette condition. Les parametres d’efficacité analysés sont la rémission clinique, la réponse clinique et
la guérison de la muqueuse pour l'induction et pour le maintien. lls ont été évalués séparément chez les
patients n’ayant jamais recu d’agent biologique et ceux qui en ont utilisé antérieurement.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette MAenR. Elle comporte
plusieurs sources d’hétérogénéité qui entrainent de I'incertitude dans les résultats. Les études incluses
avaient des devis différents, par conséquent, des imputations de données ont été effectuées pour réaliser
les analyses. De plus, les parameétres d’efficacité sélectionnés sont appropriés, mais ils ont été évalués a
des moments différents et leurs définitions different entre les études. En outre, les populations étudiées
sont hétérogenes en ce qui a trait, entre autres, a I'exposition antérieure a des agents biologiques, a
I'usage des corticostéroides, a la durée ainsi qu’a l'intensité de la maladie. De plus, ces informations sont
manquantes en ce qui concerne certaines des études. Certaines analyses de sensibilité ont été effectuées,
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mais celles-ci n’ont pas été jugées suffisantes pour combler les lacunes de la MAenR. En raison des limites
énoncées, les conclusions de cette MAenR ne peuvent pas étre retenues.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du mirikizumab, I'INESSS a recu une communication d’association de patients de
Crohn et Colite Canada.

Les informations soumises proviennent notamment d’un sondage effectué aupres de patients canadiens
atteints d’'une maladie inflammatoire de l'intestin, dont la colite ulcéreuse. Les patients ont mentionné
gue la maladie entrainait plusieurs symptémes tels que des douleurs abdominales, des diarrhées, des
saignements rectaux, des ballonnements, une perte de poids ainsi que diverses complications. Ces
symptomes nuisent a leur quotidien, y compris leur productivité au travail, leurs activités sociales et leur
vie familiale. La majorité des patients rapportent continuer d’expérimenter des symptomes de la maladie,
malgré les traitements qu’ils utilisent, dont les plus fréquents sont les ballonnements ainsi que le besoin
urgent et fréquent d’aller a la toilette. Il leur parait donc important d’avoir acces a diverses options de
traitements, particulierement des thérapies qui leur permettraient de minimiser l'usage de
corticostéroides en raison de leurs effets indésirables a long terme. Par ailleurs, un patient recevant le
mirikizumab rapporte que ce médicament a diminué les symptomes de sa maladie et qu’il ne lui provoque
pas d’effet indésirable.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 5 communications de cliniciens, soit 4 lettres de
gastroentérologues et 1 lettre commune de 9 gastroentérologues canadiens, dont un pratiquant au
Québec. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens
que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens rapportent que les options de traitement en colite ulcéreuse sont limitées. Plusieurs patients
n’obtiennent pas de réponse ou subissent une perte de réponse au fil du temps avec les traitements
offerts. Les données cliniques montrent que le mirikizumab est efficace pour le traitement de la colite
ulcéreuse et les cliniciens jugent que les résultats sont d’ampleur cliniquement significative. Cependant,
certains déplorent I'absence de comparateur dans les études, ce qui les empéche de situer I'efficacité de
mirikizumab par rapport aux autres thérapies. De plus, ils considérent tous le profil d’innocuité du
mirikizumab comme acceptable. Par ailleurs, ils mentionnent que les résultats sur I'usage de 3 doses
supplémentaires pour l'induction, administrées par voie intraveineuse, indiquent que certains patients
pourraient en bénéficier. Dans leur pratique clinique, certains experts auraient recours a ces doses
supplémentaires en cas de réponse insuffisante apres les 3 doses initiales. De plus, en cas de perte de
réponse au cours du traitement de maintien, ils tenteraient de donner 3 doses intraveineuses
supplémentaires de mirikizumab 300 mg aux patients. Bien qu’il n’y ait pas de données consultables sur
cette pratique de réinduction, elle est répandue dans le cas d’autres agents utilisés pour la colite ulcéreuse,
selon les cliniciens. De plus, ils précisent qu’il est aussi probable que la posologie du mirikizumab soit
intensifiée en cas de diminution de réponse au fil du temps, comme cela peut se faire en pratique clinique
avec les autres agents; une telle intensification pourrait se faire par exemple en augmentant la fréquence
d’administration du mirikizumab. Par ailleurs, des cliniciens soulignent I’efficacité du mirikizumab a réduire
les urgences fécales, symptome affectant la qualité de vie des patients de facon importante. Certains
mentionnent également que les effets bénéfiques du mirikizumab pendant la période de maintien sont

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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présents autant chez les patients naifs que chez ceux ayant déja recu des agents biologiques. Ainsi, ils
considerent que le mirikizumab, en représentant un choix supplémentaire de traitement ayant un
mécanisme d’action différent de celui des agents actuellement offerts, pourrait étre utilisé chez les
patients qui ont recu ou non antérieurement un autre agent biologique.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Actuellement, I'adalimumab, I'infliximab, le vedolizumab et le tofacitinib sont les médicaments
inscrits sur les listes pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. |l existe un besoin
de nouvelles options thérapeutiques, notamment de médicaments ayant un mécanisme d’action
différent, qui sont efficaces et bien tolérés.

] Alinduction, les résultats d’efficacité montrent que le mirikizumab est plus efficace que le placebo
pour atteindre une rémission et une réponse clinique, une rémission endoscopique et une
amélioration histologique endoscopique de la muqueuse. L'ampleur de I'effet est cliniquement
significative, selon les cliniciens consultés.

. Pour le maintien, les résultats d’efficacité montrent que le mirikizumab est plus efficace que le
placebo pour atteindre une rémission clinique, endoscopique, histologique endoscopique de la
mugqueuse ainsi qu’une rémission sans corticostéroide. L’ampleur de I'effet est considérée comme
cliniguement significative par les cliniciens consultés. De plus, le mirikizumab se distingue du
placebo pour I'amélioration de la qualité de vie, bien que I'évaluation de cette derniére soit
exploratoire.

. L'usage de 3 doses supplémentaires d’induction intraveineuses chez les patients n’ayant pas
obtenu de réponse clinique a la semaine 12 semble efficace pour permettre a des patients d’obtenir
une réponse. Ces résultats sont incertains, puisqu’il s’agit d’analyses exploratoires, a devis ouvert,
sans groupe comparateur.

] Les cliniciens pourraient également avoir recours a 3 doses supplémentaires intraveineuses de
mirikizumab pour réinduire le patient en cas de perte de réponse au maintien, bien que I'efficacité
de cette pratique soit incertaine et qu’elle ne soit pas recommandée dans la monographie de
produit.

] Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires selon I'usage antérieur d’agents biologiques
ou de tofacitinib indiquent que le mirikizumab se distinguerait du placebo pour I'atteinte d’une
rémission clinique a I'induction chez les patients qui n’ont jamais regu ces agents, mais pas chez
ceux qui en ont fait 'usage au préalable. Au maintien, le mirikizumab serait plus efficace que le
placebo, peu importe I'usage antérieur de ces traitements.

= Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable.

. Une MAenR qui compare les différents agents biologiques et les petites molécules pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave comportent trop de limites pour que ses
conclusions soient retenues. Il n’est pas possible de statuer sur I'efficacité et I'innocuité
comparative du mirikizumab par rapport a ces agents.

. Selon les cliniciens, le mirikizumab représente une option thérapeutique supplémentaire pour le

traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du mirikizumab est reconnue pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le mirikizumab est plus efficace que le placebo pour induire
une réponse clinique, une rémission et endoscopique ainsi qu’une amélioration histologique
endoscopique de la muqueuse.

= Les membres sont d’avis que le mirikizumab est plus efficace que le placebo pour maintenir
une rémission clinique, endoscopique et histologique endoscopique de la muqueuse ainsi
gu’une rémission sans corticostéroide. Les données évaluées ne permettent toutefois pas de
statuer sur I'efficacité comparative du mirikizumab par rapport aux autres agents inscrits
pour le traitement de la colite ulcéreuse, ce qui est déploré par les membres.

= Le profil d'innocuité du mirikizumab est acceptable.

= Les membres sont d’avis que le mirikizumab représente une option de traitement
additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie.

JUSTESSE DU PRIX
Les co(its d’acquisition d’'Omvoh™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition d’Omvoh™ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par

année°®

Sol. Perf. L.V :
Miriki b 1" année? :
MKIZUMAD, 1 300 mg I.V. aux semaines 0, 4, | 2 374, 66 $/fiole de 300 mg/15 ml annee
Sol. Perf. I.V. . . 308718
. 8, puis 200 mg S.C. toutes les Sol. Inj. S.C. : , .
et Sol. Inj. S.C. . . Années subséquentes :
Omvoh'e 4 semaines 1 187,33 S/seringue ou stylo 30871 %
de 100 mg/1 ml

COMPARATEURS
Vedolizumab, 300 mg I.V. aux semaines 0, 2 zasn;;g 5
Pd. Perf. L.V. et 6, puis toutes les 3 290 $/fiole de 300 mg . ) R
Entyvio™ 3 semaines Années subséquentes®:

21385$

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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biosimilaires®

160 mg a la semaine 0, 80 mg
alasemaine 2,40 mgala
semaine 4 et 6, puis, a partir
de la semaine 8, toutes les

942,54 S/seringue ou stylo de
80 mg/0,8 ml

Vedolizumab 300 mg I.V. aux semaines 0 et 1" année :
) ! 2, puis 108 mg S.C. toutes les 822,50 S/seringue ou stylo de 25498 $

Sol. Inj. S.C. . R . . .
Entyvio™® 2 semaines a'1 partir de la 108 mg/0,68 ml Années subséquentes :

semaine 6 21385%

160 mg a la semaine 0, 80 mg
alasemaine2et40mgala
semaine 4, puis toutes les 235,64 $/seringue ou stylo de

2 semaines 20 mg/0,4 ml
Adalimumab, 1" année :
Sol. Inj. S.C. ou 471,27 S/seringue ou stylo de 14 138324506 S
Versions 40 mg/0,4 ou 0,8 ml Années subséquentes :

12253224506 $

semaines"

Infliximab 1"™année :

! 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et .
Pd. P.erf. LV. 6, puis 5 ou 10 mg/kg toutes 493 S/fiole de 100 mg 14 9873 2,4 3543 R
Versions les 8 semaines Années subséquentes® :
biosimilaires' 121773243548
Tofacitinib 10 me 2 fois par iour bour 1" année :
Co. o semfines Eis SJ - fo N 5,99 $/5 mg 5031415244 $
Versions ? foi,sp ar iour & 21,17 $/10 mg Années subséquentes :
génériques par} 43133152445

Co. : Comprimé; Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Sol.

Perf. V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

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

Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments.

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids
et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et
la marge bénéficiaire du grossiste.

d Les patients qui ne répondent pas au traitement d’induction pourraient recevoir 3 doses supplémentaires de 300 mg I.V.
toutes les 4 semaines, ce qui n’a pas d’influence sur le co(it annuel de traitement, le prix de 1 dose de 300 mg I.V. et celui
de 2 doses de 200 mg S.C. étant identiques et le nombre total d’administrations (13 par année) demeurant inchangé.

Le co(t correspond a 6,5 administrations en moyenne annuellement.

f  La forme sous-cutanée du vedolizumab s’administre a la suite d’au moins 2 doses de vedolizumab administrées par
perfusion intraveineuse.

g Les versions biosimilaires d’adalimumab inscrites sur la Liste des médicaments sont : Abrilada™c, AmgevitaM¢, Hadlima™¢,
Hulio™¢, HyrimozM¢, Idacio<, SimlandiM¢ et Yuflyma™c.

h  Posologie non recommandée pour cette indication dans la monographie, mais utilisée en pratique clinique et considérée
dans I'évaluation d’HumiraMc pour la colite ulcéreuse (février 2018).

i Les versions biosimilaires d’infliximab inscrites sur la Liste des médicaments sont : AvsolaM<, InflectraMc et RenflexisVc.

j Notons qu’en pratique clinique, les posologies suivantes peuvent étre utilisées en période de maintien, y compris certaines
posologies non recommandées dans la monographie de produit : 5, 7,5 ou 10 mg/kg toutes les 4, 6 ou 8 semaines. Dans
ces circonstances, les codts peuvent varier jusqu’a 43 088 S la 1™ année et jusqu’a 35 595 $ les années subséquentes.

A titre informatif, 'ustekinumab et 'ozanimod ont fait I'objet d’'une recommandation de I'INESSS en
avril 2020 (INESSS 2020) et en février 2023 (INESSS 2023), respectivement. Toutefois, dans ces 2 cas, le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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ministre a sursis a sa décision. Notons que l'upadacitinib ainsi que 2 versions biosimilaires de
I'ustekinumab sont présentement a I'étude a I'INESSS.

Notons qu’en pratique clinique, selon les experts consultés, lorsqu‘un patient obtient une réponse
insatisfaisante a un agent biologique, I'intensification de sa dose est généralement priorisée si cela est
possible, plutét qu’un changement d’agent. Cela est principalement d( a la nature chronique de la maladie
ainsi gu’au peu d’options thérapeutiques actuellement offertes. Aussi I'usage clinique courant considéré
dans le tableau ci-dessus tient-il compte des co(ts liés a une possible intensification de la dose des agents
biologiques. Toutefois, en ce qui concerne le vedolizumab, puisque son indication reconnue pour le
paiement ne permet pas de dépasser les doses rapportées dans le tableau ci-dessus, son colt annuel ne
tient pas compte d’une possible intensification des doses.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité
incrémental du mirikizumab comparativement a l'adalimumab, a linfliximab, au tofacitinib, au
vedolizumab ainsi qu’aux traitements standards (5-ASA, corticostéroides et immunosuppresseurs) pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave.

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modele semble adéquatement
représenter |’évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur la MAenR précitée,
laquelle n’a pas été retenue en raison des limites méthodologiques importantes soulevées
précédemment. Ainsi, en I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relatives des
options thérapeutiques, I'efficience du mirikizumab ne peut étre évaluée pour cette indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés au mirikizumab et a
ses comparateurs. Dans ce contexte, les colts du mirikizumab et de ses principaux comparateurs sont
présentés a titre informatif. Les principaux paramétres considérés dans le calcul des colts sont les
suivants :

] CoUt d’acquisition des médicaments : |l a été estimé a partir du prix de vente garanti soumis par le
fabricant ou de la Liste des médicaments, et a été calculé selon la posologie indiquée dans la
monographie de produit ou celle utilisée dans I'usage clinique courant. Il est a noter que I'usage
cliniqgue courant considére I'administration de doses pouvant étre intensifiées dans le cas de
I"'adalimumab et de I'infliximab, et remboursées par la RAMQ. De plus, il est calculé pour un poids
moyen de 76 kg, tient compte des pertes de médicaments et inclut le co(t des services
professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Bien que les patients
puissent étre traités a long terme pour cette condition, un horizon temporel plus court a été retenu
(3 ans), puisqu’au-dela de cette période, le différentiel de colt relatif demeure sensiblement le
méme.

] Colts indirects : Les colts de perte de productivité ont été considérés pour les traitements
nécessitant une administration par voie intraveineuse. Il est estimé que les patients perdent de 2 a
6 heures de travail afin de recevoir leurs perfusions, selon le traitement regu. Cette estimation se
base notamment sur les durées moyennes de perfusion de chacun des produits ainsi que sur la
période d’observation requise apres la perfusion, le cas échéant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Il en ressort que sur 3 ans, selon la posologie des monographies de produit, le colit de traitement du
mirikizumab est d’environ 94 353 S. Il est supérieur aux co(ts de traitement de tous ses comparateurs,
soit 35934 S pour I'adalimumab, 68 165a 71522 $ pour le vedolizumab, 47927 & 85731S pour
I'infliximab et 13 661 a 39 885 $ pour le tofacitinib. Le différentiel de colt de traitement du mirikizumab
sur 3 ans est donc de 6 622 $ en comparaison de I'option la plus coliteuse, et de 80 692 S en comparaison
de I'option la moins colteuse.

Cependant, notons qu’en considérant les intensifications de doses qui peuvent étre effectuées en
pratique clinique chez certains patients, le coGt de I'infliximab pourrait varier de 86 829 a 112 031 S sur
3 ans. Celui de I’'adalimumab serait plutdt de I'ordre de 68 568 S sur 3 ans. Des colts plus élevés seraient
également a prévoir pour le mirikizumab si une intensification des doses est utilisée chez certains patients.
Advenant une administration plus fréquente du mirikizumab, ce qui peut étre le cas de I'adalimumab et
de l'infliximab, le colt de traitement sur 3 ans pourrait augmenter jusqu’au point de doubler.

Notons également que ses comparateurs ont fait I'objet d’ententes d’inscription confidentielles pour des
produits innovateurs ou génériques (RAMQ 2022).

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Malgré les traitements actuellement offerts, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage des
corticostéroides soit impossible. Il est connu que leur usage, particulierement s’ils sont prescrits a de
fortes doses ou sur une longue période, s’accompagne fréquemment d’effets indésirables et de
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections sévéres et de fractures. Or, I'INESSS
est sensible a cette situation et juge que I'arrét des corticostéroides est un objectif important. D’ailleurs,
dans I'étude LUCENT-2, le mirikizumab induit chez des patients le maintien de la rémission sans
corticostéroide oral.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités 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 sur le co(t des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription du mirikizumab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ ou
des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Valeur thérapeutique

Il existe un besoin de nouveaux traitements pour la colite ulcéreuse modérée a grave, notamment
de médicaments ayant un mécanisme d’action différent de ceux inscrits sur les listes, qui sont
efficaces et bien tolérés.

Le mirikizumab est plus efficace que le placebo pour induire une rémission et une réponse clinique
ainsi qu’une amélioration endoscopique et une amélioration histologique endoscopique de la
mugqueuse. Au maintien, il est plus efficace que le placebo pour la rémission clinique, endoscopique
et histologique endoscopique de la muqueuse ainsi que la rémission sans glucocorticoide. De plus,
le mirikizumab se distingue du placebo pour I'amélioration de la qualité de vie. Tous ces résultats
sont jugés comme cliniquement significatifs par les cliniciens consultés.

Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable.

Il n"est pas possible de statuer sur I'efficacité et I'innocuité comparative du mirikizumab avec les
autres médicaments inscrits pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave.

Selon les cliniciens, le mirikizumab représente une option thérapeutique supplémentaire.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 fiole de 300 mg de mirikizumab est de 2 374,66 $ et celui de 1 stylo ou
de 1 seringue de 100 mg est de 1 187,33 S. Le prix de 1 dose de 200 mg pour injection sous-cutanée
est donc de 2 374,66 $. Son codt d’acquisition annuel est de 30 871 S la 1™ année et les années
subséquentes. |l est supérieur aux colts d’acquisition de ses comparateurs.

En I'absence de données robustes comparant |'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience du mirikizumab ne peut étre évaluée pour cette indication.

A défaut de données cliniques comparatives fiables, les colts de traitement sur 3 ans du
mirikizumab et de ses principaux comparateurs sont présentés. Il en ressort que, sur 3 ans, le co(t
de traitement du mirikizumab est supérieur a celui de ses comparateurs selon la posologie des
monographies de produit (différentiel de +6 622 S a +80 692 S). Néanmoins, son codit se situe dans
I'intervalle de l'infliximab lorsqu’il est considéré que chez certains patients, les doses sont
intensifiées en pratique clinique au-dela des doses recommandées dans la monographie de produit.
Advenant que les doses du mirikizumab soient également intensifiées en pratique clinique au-dela
de la posologie recommandée dans la monographie de produit, des colts plus élevés seraient a
prévoir.

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

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription d’une indication au mirikizumab ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur le
budget de la RAMQ ou des établissements de santé.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Omvoh© sur les listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse
modérée a grave.

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

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
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Motifs de la position unanime

= Les membres considerent que le mirikizumab est plus efficace que le placebo pour induire
une réponse et une rémission clinique ainsi qu’une rémission endoscopique et une
amélioration histologique endoscopique de la muqueuse. Au maintien, il est plus efficace que
le placebo pour permettre notamment une rémission clinique, endoscopique et histologique
endoscopique de la muqueuse ainsi qu’une rémission sans glucocorticoide.

= Le profil d’innocuité du mirikizumab est acceptable.

= Les membres reconnaissent que le mirikizumab représente une option de traitement
additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie.

= |'absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du
mirikizumab et de déterminer si ses colits importants sont justifiés. Les membres sont
sensibles au fait qu’aucune démonstration de bénéfices incrémentaux n’a été démontrée par
rapport aux comparateurs pertinents. lls estiment donc qu’une atténuation du fardeau est
requise, et ce, de facon a ce que le colt du mirikizumab soit au moins équivalent a celui de
I’option la moins colteuse.

= De plus, ils soulevent la probabilité que les cliniciens puissent intensifier les doses de ce
produit administrées chez certains patients, ce qui augmenterait le différentiel de colt par
rapport aux comparateurs et nécessiterait, selon les membres, une atténuation des co(ts
plus importante.

= L’INESSS ne s’attend pas a ce que l'inscription du mirikizumab ait sur 3 ans une incidence
supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement d’Omvoh“ pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par
une indication reconnue pour le paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

D’Haens G, Dubinsky M, Kobayashi T, et coll. Mirikizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative
colitis. N Engl J Med 2023a;388(26):244-55.

D’Haens G, Higgins PDR, Peyrin-Biroulet L, et coll. Extended induction response in patients treated with
mirikizumab with moderately to severely active ulcerative colitis in the LUCENT trials P 554 J Crohns Colitis 2023a;
17:i682-i-683. https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjac190.0684.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Stelara" — Colite ulcéreuse. Québec. Qc
:INESSS;2020. Disponible a :

www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Mai 2020/Stelara 2020
04.pdf.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zeposia“ — Colite ulcéreuse. Québec. Qc
:INESSS;2023. Disponible a :
www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/Avis_et EA e
nvoyé le 27 février/Zeposia CU 2023 02.pdf.

Kaplan GG, Bernstein CN, Coward S, et coll. The impact of inflammatory bowel disease in Canada 2018:
Epidemiology. J Can Assoc Gastroenterol 2019;2(Suppl 1):56-516.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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VYALEVV®
Maladie de Parkinson
Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Vyalev

Dénomination commune : Foslévodopa/foscarbidopa
Fabricant : AbbVie

Forme : Solution pour perfusion sous-cutanée
Teneur : 240 mg/ml —12 mg/ml (10 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Vyalev"© sur les listes des médicaments
pour le traitement de la maladie de Parkinson a un stade avancé, si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé, qui :
° recoivent un traitement optimisé par des combinaisons d’antiparkinsoniens comprenant au
moins 5 prises par jour de lévodopa administrée par voie orale;
et
. présentent des fluctuations motrices occasionnant une atteinte fonctionnelle significative

et une réduction importante de la qualité de vie, notamment :
- des périodes « off » pendant au moins 2 h de leur temps d’éveil;

ou
- des périodes « on » avec dyskinésie incommodante d’au moins 1 h par jour
et
. ne présentent pas de troubles cognitifs susceptibles d’affecter leur capacité a utiliser le

dispositif d’administration, a moins de bénéficier de I'aide permettant d’y pallier.
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
bénéfique par I'amélioration des fluctuations motrices (notamment, I'augmentation des périodes
« on » sans dyskinésie, la diminution des périodes « off » ou la diminution de |‘akinésie matinale) et
documenter les bénéfices fonctionnels procurés par le traitement.

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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Les demandes de poursuite du traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et l'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de neurologues, dont la pratique est axée notamment sur la prise en charge de la
maladie de Parkinson, 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 fait part de leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Vyalev™© est une association de foslévodopa et de foscarbidopa (fosLD/fosCD), 2 promédicaments
rapidement convertis en |lévodopa/carbidopa (LD/CD) aprés leur administration. La lévodopa est un
précurseur de la dopamine traversant la barriere hémato-encéphalique; une fois dans le cerveau, elle est
convertie en dopamine dont la production est déficitaire chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson (MP). La carbidopa contribue a accroitre la quantité de lévodopa qui pénetre dans le cerveau
en inhibant sa conversion extracérébrale en dopamine. Vyalev" s’administre par perfusion sous-cutanée
en continu (PSCC) a 'aide de la pompe Vyafuser"“. Il est indiqué pour le « traitement des fluctuations
motrices chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé répondant a la [évodopa
qui n’obtiennent pas une maitrise satisfaisante des fluctuations motrices et des hyperkinésies/dyskinésies
invalidantes et graves, malgré un traitement optimisé par des associations d’antiparkinsoniens
disponibles ». Afin de réduire le risque d’infection lié a I'administration de Vyalev", il est requis de
remplacer le nécessaire de perfusion et d’effectuer une rotation du site de perfusion au moins tous les
3 jours.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Vyalev"® par I'INESSS. Le fabricant demande a ce qu’il soit remboursé pour
le traitement des patients dont les symptomes ne sont pas adéquatement maitrisés par un traitement
optimisé administré par voie orale et qui ne sont pas candidats a une stimulation cérébrale profonde
(SCP).

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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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La MP est une affection neurologique évolutive résultant de la dégénérescence progressive des neurones
dopaminergiques, dont les causes ne sont pas clairement élucidées. Elle touche 1 pers./500 (0,2 %) au
Canada (Wong 2014), prévalence plus élevée qu’ailleurs dans le monde. Cette derniére augmente avec
I’age et est également plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Pres de 100 000 personnes sont
atteintes de la MP au Canada et plus de 10 000 personnes recevraient un diagnostic chaque année
(SCSMC 2023).

Le dysfonctionnement et la perte de neurones dopaminergiques entrainent une diminution substantielle
de la production de dopamine, neurotransmetteur impliqué dans la régulation de diverses fonctions, dont
la motricité volontaire, la cognition, la mémaoire, la motivation et I’'humeur. Le tremblement de repos, la
bradykinésie — soit le ralentissement des mouvements volontaires —, la rigidité et I'instabilité posturale
sont les principaux symptomes de la maladie. Cette derniére peut également s’accompagner de
manifestations non motrices, notamment de symptomes neuropsychiatriques (dépression, anxiété,
apathie), d’une atteinte cognitive (troubles de la mémoire, de I'attention, ralentissement de la pensée,
démence), de troubles du sommeil, de fatigue, de douleurs musculosquelettiques ainsi que de troubles
digestifs et urinaires. Le diagnostic repose généralement sur I’'examen clinique et les données recueillies
lors de l'entretien avec le patient et son entourage. Il est étayé par la réponse au traitement
médicamenteux.

Le traitement pharmacologique constitue la pierre angulaire du traitement de la MP, mais sa prise en
charge est multidisciplinaire. Elle fait notamment appel, en plus du suivi en neurologie, a la
physiothérapie, I'ergothérapie, la neuropsychologie, la psychiatrie, la nutrition et I'orthophonie.

Le traitement pharmacologique de base de la MP est constitué de I'association LD/CD administrée par
voie orale. Plusieurs autres traitements augmentent la sensibilité des neurones a la dopamine, réduisent
sa recapture ou prolongent les effets de la Iévodopa. Il s’agit notamment d’agonistes dopaminergiques
(ropinirole, pramipexole), d’inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase (entacapone) et d’inhibiteurs
de la monoamine-oxydase B (sélégiline, rasagiline). L'apomorphine par voie orale (Kynmobi"c), qui était
jusqu’a récemment commercialisée pour la prise en charge des périodes « off » d’intensité modérée a
sévere, n’'est plus offerte. La commercialisation de formulation parentérale d’apomorphine serait
également cessée (Movapo™©). Des options plus invasives sont envisagées lorsque les complications
motrices deviennent trop handicapantes malgré I'optimisation du traitement. Certains patients de moins
de 70 ans ne présentant pas de symptomes dépressifs modérés a graves ni de déclin cognitif peuvent
avoir acces-a la SCP; celle-ci consiste en I'envoi d’'impulsions électriques par des électrodes implantées
dans des zones précises du cerveau. D’autres ont acces, dans le cadre de la mesure du patient d’exception,
a la perfusion duodénale d’un gel intestinal de LD/CD (Duodopa™‘) comme option de dernier recours.

Besoin de santé

Pendant une période d’une durée moyenne de 5 a 7 ans, souvent qualifiée de « lune de miel », le
traitement a base de |évodopa est trés efficace pour réduire les symptomes de la maladie. Par la suite,
I’efficacité du médicament s’épuise de plus en plus rapidement au cours de la journée, ce qui contraint au
fractionnement des doses et au raccourcissement de l'intervalle d’administration. Le retard de la vidange
gastrique provoqué par la maladie contribue a cette perte d’efficacité en nuisant a I'absorption 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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médicament. Le patient vit alors une alternance de phases « on » au cours desquelles il est mobile et
alerte malgré la présence de dyskinésie —mouvements involontaires — et de phases « off » au cours
desquelles il présente une akinésie, caractérisée par un blocage important, des difficultés majeures a se
déplacer et une instabilité posturale.

Il est estimé que pres de 20 % des patients de la MP depuis moins de 10 ans remplissent les criteres 5-2-1
communément employés pour définir un stade avancé de la MP. lls font référence a un minimum de
5 doses quotidiennes de lévodopa, = 2h du temps d’éveil quotidien en période « off » ou = 1h du temps
d’éveil quotidien en période «on» avec dyskinésie incommodante (Dos Santos-Garcia 2020). La
probabilité d’étre a un stade avancé augmente avec la durée de la maladie. Ce stade est marqué par des
symptomes de plus en plus invalidants, une diminution de I'autonomie et un impact important sur la
qualité de vie du patient et du proche aidant. L’accés aux thérapies avancées invasives (SCP, gel intestinal
de LD/CD) est limité par les critéres d’admissibilité, les préoccupations soulevées par leur caractére invasif
ainsi que par les effets indésirables et les complications qu’elles peuvent occasionner. Il existe donc un
besoin important d’une option thérapeutique qui serait efficace, bien tolérée et facile d’administration,
et qui réduirait les fluctuations motrices afin d’améliorer les capacités fonctionnelles des patients ainsi
que leur qualité de vie, tout comme celle des proches aidants.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celles rapportant les résultats de I'’étude M15-736 (Soileau 2022) et de
I’étude M15-741 (Aldred 2023) sont retenues pour I"évaluation de la valeur thérapeutique. L'INESSS n’a
pas retenu la comparaison indirecte soumise par le fabricant et visant a comparer I'efficacité et I'innocuité
de I'association fosLD/fosCD a celles du gel intestinal de LD/CD, puisque ce dernier n’est pas inscrit sur les
listes des médicaments et que sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue (INESSS 2009).

Etude M15-736

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et a double placebo,
d’une durée de 12 semaines. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association de
fosLD/fosCD administrée par PSCC par rapport a celles de I'association LD/CD administrée par voie orale.
L'étude a été réalisée sur 141 patients atteints de la MP a un stade avancé malgré un traitement
comprenant =400 mg de LD par jour. La maitrise inadéquate des symptomes était objectivée par la
présence de fluctuations motrices incluant des périodes « off » pendant = 2h du temps d’éveil quotidien.
Pour étre admis, les patients devaient notamment présenter un score au test Mini-Mental State
Examination (MMSE) > 24, ne pas avoir recu de traitement par SCP et ne pas présenter de désordre cutané
significatif. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir I’association fosLD/fosCD par PSCC et
un placebo par voie orale ou la LD par voie orale et un placebo par PSCC. La période de traitement a double
insu de 12 semaines comprenait une phase d’optimisation de 4 semaines au cours de laquelle la vitesse
de perfusion pouvait étre ajustée et une phase de maintien de 8 semaines au cours de laquelle aucun
changement posologique ne pouvait étre apporté.

Le parametre principal évalué est la variation de la durée des périodes « on» sans dyskinésie
incommodante entre le début de I'étude et la semaine 12. Si "association de fosLD/fosCD s’avérait
supérieure a la LD/CD par voie orale pour le paramétre principal, les paramétres d’évaluation secondaires
clés étaient analysés selon la séquence hiérarchique suivante : variation de la durée des périodes « off »,

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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variation du score a la partie Il de I’échelle MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s
disease Rating Scale) et présence d’akinésie matinale.

Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter aprés 12 semaines de
traitement, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude M15-736 (Soileau 2022)

Paramétre d’évaluation? fosLD/fosCD LD/CD orale Différence (IC95 %)
(n=74) (n=67) Valeur p
- s 1,75
o e 0453309
J p =0,0083
-1,79
Période « off » (h/jour)® -2,75 -0,96 (-3,03 2-0,54)
p = 0,0054
-1,58
MDS-UPDRS (partie I1)® ¢ -2,65 -1,06 (3,6520,48)
p=0,13
Akinésie matinale a la semaine 12
[¢) 0, d
/N (%) 8/47 (17 %) 38/60 (63 %) s. 0.

fosLD/fosCD : Association de foslévodopa/foscarbidopa administrée par perfusion sous-cutanée en continu sur 24 heures;

LD/CD : Association de Iévodopa/carbidopa administrée par voie orale; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; s. o. : Sans objet.

a  Parameétre évalué sur la population en intention de traiter.

b  Parameétre évalué aprés 12 semaines de traitement par rapport a la valeur de base.

¢ L'échelle MDS-UPDRS est un questionnaire auto-administré. Sa partie Il, composée de 13 questions, a pour objectif
d’évaluer les aspects moteurs d’activités de la vie quotidienne (discours, salivation, mastication et déglutition, habillement,
hygiene, écriture, loisirs, se retourner dans son lit, sortir du lit, d’'une voiture ou d’un fauteuil profond, marche et équilibre,
immobilisation). Chaque question est évaluée sur une échelle de 5 points allant de 0 (normal) a 4 (altération sévéere). Une
diminution de ce score (amélioration) de 3 points est considérée comme la différence minimale cliniquement significative
(Horvath 2017).

d Résultat exploratoire; la significativité n’a pas été évaluée, en raison de I'échec de la stratégie d’analyse statistique
hiérarchique au paramétre précédent.

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

= Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. Il existe toutefois
un risque de biais d’attrition en raison du taux d’abandons important dans le groupe destiné a
recevoir I'association fosLD/fosCD (35,1 % contre 7,5 %).

] Les caractéristiques de base des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
Toutefois, la proportion de patients aux stades 2 et 3 de la maladie sur I'échelle Hoehn et Yahr
differe quelque peu, ce qui laisse penser que ceux recevant I'association fosLD/fosCD présentent
une maladie moins grave que ceux recevant la LD orale, ainsi qu’un sommeil et une qualité de vie
moins affectés. L’ampleur et le sens de I'influence que cela pourrait avoir sur les résultats ne sont
toutefois pas clairs.

] Le nombre de patients inclus est faible considérant la prévalence de la MP, mais adéquat au regard
de la taille d’échantillon calculé.

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
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] Les parametres d’évaluation sont jugés pertinents, puisqu’ils ciblent les symptomes ayant le plus
d’impact sur la qualité de vie des patients, 'amélioration et le maintien de cette derniére étant le
principal objectif du traitement de la MP.

] La durée de 12 semaines est courte, mais suffisante pour juger de I'efficacité et du profil d’innocuité
du traitement, selon les cliniciens consultés.

] Le plan statistique permet de contréler I'inflation du risque alpha pour le paramétre principal ainsi
que pour les paramétres secondaires clés, dans un ordre hiérarchique préétabli, ce qui est
approprié.

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

Ll Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont généralement appropriés, malgré la dose quotidienne
minimale de 400 mg de LD jugée faible par les cliniciens consultés. Toutefois, les patients recrutés
ont recu la LD a une dose et une fréquence similaires a celles de patients qui, a ce stade de la
maladie, seraient traités au Québec.

] Les caractéristiques de base des participants sont suffisamment détaillées et généralement bien
équilibrées entre les groupes. Les participants sont majoritairement des hommes (70 %) dont I'age
moyen est de 66 ans et le délai moyen depuis le diagnostic, de 8,6 ans, 33 % des patients étant
atteints depuis plus de 10 ans. Le temps quotidien moyen passé en période « off » étaitde 6 h et le
temps en période « on » avec dyskinésie incommodante d’environ 0,5 h par jour. Par ailleurs,
malgré la proportion importante de patients présentant des symptémes n’affectant pas leur
autonomie (stade 2 de l'échelle Hoehn et Yahr), la population incluse est somme toute
représentative des patients qui seraient traités au Québec, de I'avis des cliniciens consultés.

. En ce qui a trait au comparateur, le choix de I'association LD/CD administrée par voie orale est
approprié, puisqu’il s’agit du traitement standard inscrit sur les listes, dont l'utilisation serait
remplacée par I'association fosLD/fosCD.

Aprés 12 semaines de traitement, les résultats démontrent que I'association fosLD/fosCD augmente le
temps passé quotidiennement en périodes « on » sans dyskinésie incommodante et qu’elle réduit le
temps passé en périodes « off », et ce, de fagon statistiquement significative comparativement a la LD
orale. Les différences de temps passé en périodes « on » sans dyskinésie incommodante et en périodes
« off » en faveur de I'association fosLD/fosCD sont supérieures aux valeurs de 1 h établies comme les
différences minimales cliniquement significatives (MCID, de I'anglais minimal clinically important
difference) pour ces 2 parametres (Nijhuis 2021). Les résultats des analyses de sensibilité préspécifiées
évaluant I'impact des données manquantes corroborent les résultats de I'analyse principale. Bien
gu’exploratoire en raison de I'échec de la stratégie d’analyse hiérarchique, les résultats indiquent que
I’association fosLD/fosCD a réduit la proportion de patients souffrant d’akinésie matinale de 79 % au
début de I'étude a 17 % apres 12 semaines de traitement; dans le groupe placebo, cette proportion est
passée de 76 a 63 %. Enfin, la différence numérique de 4,1 points en faveur de I'association fosLD/fosCD
sur I'échelle de qualité de vie PDQ-39 n’a pas atteint la MCID de 4,72 points (Nijhuis 2021). Celle de
5,40 points en faveur de I'association fosLD/fosCD pour le score PDSS-2 (Parkinson's Disease Sleep Scale)
est supérieure a la MCID établie a 3,44 points pour ce paramétre (Horvath 2015).

En ce qui a trait a I'innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable est de
85 % — dont 17 % étaient graves — dans le groupe ayant recu 'association fosLD/fosCD et de 63 % — dont
7 % graves — dans celui ayant recgu la LD orale. Les plus fréquents étaient I’érytheme au point de perfusion
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(27,0 % contre 1,5 %), la douleur au point de perfusion (25,7 % contre 1,5 %), la cellulite (18,9 % contre
0 %), I'cedéme (12,2 % contre 0 %), la dyskinésie (10,8 % contre 6 %) et les hallucinations (8,1 % contre
1,5 %), notamment. Les patients ayant recu |'association fosLD/fosCD ont toutefois rapporté moins de
chutes que dans le groupe ayant recu I'association LD/CD administrée par voie orale (8,1 % contre 17,9 %).
Au total, une proportion de 62,2 % des patients ayant regu |’association fosLD/fosCD ont expérimenté une
réaction au site de perfusion, alors que seuls 7,5 % du groupe ayant regu I'association LD/CD en ont subi.
Pour ce qui est des infections, 28,4 % des patients ayant recu la PSCC de fosLD/fosCD en ont eu, contre
3 % du groupe recevant I’association LD/CD. Les effets indésirables ont conduit a I'abandon de 22 % des
participants du groupe ayant regu I'association fosLD/fosCD, contre 1 % du groupe LD/CD. En somme, le
profil d’innocuité de I'association fosLD/fosCD est marqué par un risque d’infections et de troubles
dermatologiques non négligeable.

Données a plus long terme

Les patients (n = 103) ayant terminé I’'étude M15-736 pouvaient intégrer la phase de prolongation a devis
ouvert d’'une durée prévue de 96 semaines. Les données préliminaires non publiées apres un suivi moyen
de 61 jours suivant la fin de la période a double insu ne suggerent aucun nouveau signal d’innocuité et
indiquent une stabilité des résultats d’efficacité. La portée de ces résultats demeure toutefois tres limitée
en raison du devis ouvert de I'’étude et du court horizon temporel des données.

L’essai M15-741 est une étude multicentrique, a devis ouvert et d’'une durée de 52 semaines ayant pour
objectif d’évaluer I'innocuité, la tolérabilité et I'efficacité de I'association fosLD/fosCD administrée par
PSCC sur 24 heures. Elle a été réalisée chez des patients souffrant de la MP et dont les périodes « off »
représentaient 2 2,5 heures du temps d’éveil quotidien. Des 244 patients s’y étant intégrés, 107 ont cessé
le traitement prématurément, dont 56 (23 %) en raison d’effets indésirables. Une proportion de 92 % des
participants ont subi des effets indésirables liés au traitement. Ceux le plus fréquemment rapportés
étaient I'érythéme au site de perfusion (52 %), les infections (cellulite et abces) (34 %), les
hallucinations/psychoses (17 %), les cedémes (19 %) et les chutes (17 %). La nature et la fréquence des
effets indésirables sont donc similaires a ceux rapportés dans I'étude pivot a double insu.

Du point de vue de I'efficacité, les résultats suggérent que I'ampleur de I'effet atteinte aprés 12 semaines
de traitement se maintient jusqu’a 52 semaines. Bien que de nature descriptive, ils semblent corroborer
ceux de I'étude M15-736.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de Vyalev, I'INESSS a recu une communication de |'association Parkinson
Québec, qui rapporte notamment les résultats d’'un questionnaire en ligne conduit auprés de
46 personnes, soit 37 patients atteints de la MP, 8 proches aidants et 1 professionnel de la santé.

Les patients sondés y ont décrit a quel point leur vie gravite autour de leur maladie en raison des prises
multiples et fréquentes de médicaments, des rendez-vous médicaux et des discussions en famille,
notamment. Prés de la moitié des répondants prennent un minimum de 10 pilules chaque jour, certains
jusqu’a 30. Certains patients rapportent de la difficulté a avaler autant de médicaments; cela leur
provoque des nausées. Les proches aidants rapportent une charge constante avec une surveillance
24 h/24 et 7 j/7, la responsabilité de I'administration des médicaments toutes les 2 ou 3 h, ce qui est
épuisant. Tout cela affecte leur mode de vie et leur qualité de vie de fagon trés importante. Certains
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proches décrivent la vie comme « difficile a tout point de vue », en raison des limitations de mobilité et la
réalisation d’activités, la lenteur d’exécution et, lorsque les patients présentent des troubles cognitifs, la
« compréhension difficile de tout ».

Prés des 2/3 des répondants n’ont pas envisagé de procédure invasive; ils ont exprimé le besoin de
réversibilité du traitement s’il vient a ne pas leur convenir. Certains expriment des préoccupations
concernant la sécurité de ces procédures. Les patients ont exprimé le besoin de réduire la quantité de
comprimés a prendre quotidiennement. lls estiment que cela améliorerait leur qualité de vie, en plus de
libérer du temps actuellement accaparé par la gestion de la médication et les effets indésirables qu’ils
occasionnent, les nausées suivant les prises étant tres souvent soulignées. Cela serait d’autant plus vrai si
le traitement leur procurait un effet rapide et constant avec moins de périodes « off » et de dyskinésie. A
cet égard, pres de 85 % des répondants seraient intéressés par un traitement injectable comme Vyalev®
pour réduire ou cesser la prise de médicaments par voie orale et améliorer leur qualité de vie.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens, 1 des 2 infirmiers
travaillant en clinique de trouble du mouvement, I'autre, d’'un groupe de 6 neurologues québécois experts
en troubles du mouvement. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent également de
I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens estiment qu’une proportion de 20 a 30 % des patients ne parviennent plus a réaliser leurs
activités quotidiennes en raison de la maitrise inadéquate de leurs symptémes, et ce, bien qu’ils regoivent
une thérapie optimisée par voie orale. L’évaluation de la réponse au traitement est généralement basée
sur les réponses subjectives des patients et les observations faites lors des rendez-vous de suivi. En
pratique, ils considerent que les criteres 5-2-1 constituent un bon outil pour identifier les patients qui sont
a un stade avancé de la maladie. L’accent est mis sur les contraintes imposées par la prise de médicaments
plus de 6 fois par jour et la gestion des horaires des repas pour éviter les interactions avec les protéines.

lIs soulignent également le caractere limité des options de traitement a ce stade de la maladie. En effet,
I'acces a la SCP est réservé aux patients plus jeunes sans troubles psychiatriques ou cognitifs. Elle est
toutefois associée a de fréquents effets secondaires a moyen et long terme, notamment les troubles
cognitifs ou de personnalité, les troubles de I'équilibre, la dysarthrie, et les risques de complications
techniques ou d’infections associées au matériel utilisé, selon la communication recue du groupe de
neurologues. Quant a I'administration duodénale de LD/CD, elle requiert une chirurgie et certains patients
n’y sont pas admissibles, en raison de leur état de santé. Cette thérapie n’est pas dénuée de risques de
complications graves; les patients qui en bénéficient demeurent généralement pres d’un centre tertiaire
qui dispose I'expertise en gastroentérologie pour prendre en charge les éventuelles complications. Ainsi,
bien que ces 2 thérapies contournent les limites pharmacologiques des traitements par voie orale et
gu’elles réduisent le fardeau lié aux symptémes moteurs, leur acceés est limité par les spécialistes
(neurochirurgiens et gastroentérologues) qu’elles requierent, par leur caractere invasif et les
complications qu’elles peuvent occasionner. D’aprés des experts, environ 1/4 des patients admissibles a
ces thérapies les refuse et 40 % hésitent a y avoir recours en raison des effets indésirables potentiels et
de leur caractere invasif. Par ailleurs, la difficulté d’accés aux spécialistes en dehors des grands centres et
la nécessité de rendez-vous fréquents en personne pour I'ajustement et le suivi des thérapies avancées
limitent I'utilisation de ces traitements pour plusieurs patients habitant en régions éloignées.
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La réduction marquée des périodes « off » au profit des périodes « on » sans dyskinésie génante procurée
par Vyalev™ dans les études est considérée comme cliniquement importante par les cliniciens consultés,
de méme que la réduction substantielle de I'akinésie matinale, réduction susceptible d'améliorer
considérablement la qualité de vie des patients et de leurs proches aidants. L'augmentation moyenne de
prés de 2 h par jour des périodes « on » sans dyskinésie est percue comme un résultat d’intérét, car
difficilement atteignable avec la lIévodopa recue par voie orale. lls ne sont pas surpris du résultat non
statistiquement significatif pour le score a la partie Il de I'’échelle MDS-UPDRS, car ce score manque de
sensibilité pour capter I'impact de la réduction de la durée des troubles affectant le patient. La proportion
de patients ayant un score de 2 sur I'échelle H&Y est jugée importante pour une population qui présente
les caractéristiques typiques de patients atteints d’'une maladie avancée. A cet égard, les cliniciens
consultés jugent que le temps « off » de 6 h en moyenne est excessif, mais que son caractere handicapant
est probablement moindre. Ils estiment toutefois qu’il n’existe pas de raison de croire que les résultats
d’efficacité puissent étre différents chez une population dont les symptomes sont un peu plus sévéres.

Concernant le profil d'innocuité, les cliniciens jugent le pourcentage d'événements indésirables élevé et
leur nature non négligeable, notamment au regard des infections et des réactions au site de perfusion.
Une expertise en dermatologie devra s’intégrer a I'’équipe multidisciplinaire pour gérer ces effets
indésirables et une augmentation de la fréquence de rotation du site de perfusion devra probablement
étre envisagée pour certains patients. La survenue d’hallucinations et de psychoses ne les surprend pas,
car elle est liée a I'absorption cérébrale en continu de LD. Les cliniciens estiment qu’en pratique,
I'ajustement de la vitesse de perfusion, particulierement la nuit, pourrait les juguler, d’aprés leur
expérience du gel intestinal de LD/CD. De telles modifications n’étaient pas autorisées dans les études
cliniques. Bien que I'administration par PSCC ne soit pas sans contrainte, ils mentionnent qu’elle présente
I’avantage pour les patients de pouvoir étre aisément cessée en cas d’effets indésirables trop importants.
Les cliniciens s’attendent toutefois a ce qu’une proportion importante de patients cessent le traitement
en raison de ses contraintes, particulierement au cours de la 1"™année de traitement. La formation des
patients ou de leurs proches aidants sera incontournable. Enfin, concernant les résultats sur la qualité de
vie, les cliniciens les jugent généralement favorables et encourageants.

Les cliniciens consultés estiment que ce traitement a le potentiel de modifier de facon significative la
trajectoire de la maladie en réduisant l'incapacité des patients a réaliser leurs activités de la vie
quotidienne, particulierement chez les patients qui ne sont pas admissibles aux autres thérapies avancées,
quiles ont refusées ou qui hésitent a y avoir recours. lls sont d’avis que la balance bénéfices-risques plaide
en faveur de cette nouvelle thérapie, malgré ses effets indésirables, et que cette derniére est susceptible
de répondre au besoin de patients souffrant de fluctuations motrices importantes en dépit du traitement
par voie orale, mais ne se qualifiant pas ou ne désirant pas opter pour une autre thérapie avancée invasive.
lIs soulignent par ailleurs qu’il pourrait s’agir d’une option particulierement intéressante pour les patients

demeurant en région éloignée.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :
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La MP est une maladie neurodégénérative a |'origine de symptomes affectant progressivement la
capacité des patients a réaliser leurs activités de facon autonome.

L’association LD/CD administrée par voie orale est la pierre angulaire du traitement de la MP. Aprés
qguelques années, son efficacité décroit et des fluctuations motrices de plus en plus difficiles a
contrdler surviennent, ce qui affecte la qualité de vie des patients de fagon trés importante. Environ
20 a 30 % des patients atteints de la MP vivraient a ce stade avancé de la maladie.

Les options de traitement de ces patients sont tres limitées, invasives et non dénuées de risques. Il
existe donc un besoin important de traitements sécuritaires pouvant améliorer les capacités
fonctionnelles des patients et leur qualité de vie.

Les résultats d’'une étude de bonne qualité méthodologique démontrent que I’association
fosLD/fosCD augmente le temps quotidien au cours duquel les patients ne souffrent pas de
dyskinésie incommodante et qu’elle réduit celui passé en période « off », et ce, de fagon
statistiquement et cliniquement significative. De l'avis des cliniciens consultés, ces résultats
combinés a la réduction de I'akinésie matinale, a 'augmentation du temps sans dyskinésie et a
I’'amélioration du sommeil laissent entrevoir que ce traitement pourrait accroitre les capacités
fonctionnelles, 'autonomie et la qualité de vie des patients.

Le profil d’innocuité de I'association fosLD/fosCD est marqué par une fréquence élevée d’effets
indésirables, principalement des réactions au site de perfusion et des infections. Les cliniciens
consultés sont d’avis que les contraintes associées au mode d’administration et les effets
indésirables en découlant limiteront la persistance thérapeutique.

Les résultats d’une étude a plus long terme confirment le fardeau d’effets indésirables et laissent
entrevoir un maintien de I'efficacité jusqu’a 52 semaines de traitement.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique de Vyalev“® est reconnue pour le traitement des patients
atteints de la maladie de Parkinson (MP) a un stade avancé.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin des patients atteints de la MP a un stade
avancé, particulierement pour ceux qui ne sont pas admissibles aux thérapies invasives
offertes, en raison de leur état de santé ou de leur éloignement des grands centres.

= |ls jugent que l'efficacité de I'association fosLD/fosCD est démontrée sur des parameétres
ayant une influence majeure sur la qualité de vie des patients, soit le temps quotidien passé
en période « off », I'akinésie matinale, le temps sans dyskinésie et le sommeil.

= Les membres déplorent les nombreux effets indésirables de cette nouvelle thérapie; ils sont
toutefois rassurés du fait que les spécialistes disposent de stratégies pour en minimiser
I'impact. lls comprennent cependant qu’une proportion non négligeable de patients
cesseront probablement le traitement en raison de ceux-ci et des contraintes associées a son
mode d’administration.

= |Is jugent qu’en réduisant les fluctuations motrices, I'association fosLD/fosCD est susceptible
de réduire l'incapacité des patients a réaliser leurs activités de la vie quotidienne et, donc,
d’accroitre leur autonomie et leur qualité de vie, ce qui répondrait a un important besoin de
santé tout en réduisant le fardeau imposé aux proches aidants.
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Motifs de la position minoritaire

= Certains membres estiment que les études sont de trop courte durée considérant la
chronicité du traitement et qu’elles portent sur un nombre insuffisant de patients
considérant la prévalence de la MP.

= |Is sont également préoccupés par le profil d’innocuité de cette thérapie, les risques d’effets
indésirables n’étant pas anodins.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Vyalev"® et celui de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition de Vyalev'* et de son principal comparateur

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® moyen du traitement
par année‘

Foslévodopa/foscarbidopa 240 1n59;§11| 3/eﬂff)cs(|)2vi?:|o a
Sol. Perf. S.C. 3,6 a 25 ml par jour & P 71021 8¢
Vvaleyhe et 12 mg/ml de

y foscarbidopa (10 ml)
COMPARATEUR®

. . Jusqu’a
Lévod bid

évodopa/carbidopa 2 000 mg/200 mg par 0,12 $/Co. de 100/10 mg .
Co. . L . 482 S

. .. jour divisés en plusieurs 0,18 $/Co. de 100/25 mg

Versions génériques prises

Co. : Comprimé; Sol. Perf. S.C. : Solution pour perfusion sous-cutanée.

a Les posologies considérées sont celles recommandées dans les monographies de produit ou celles correspondant a
'usage clinique courant. Il est a noter qu’en contexte de vie réelle, les doses administrées aux patients atteints de la
maladie de Parkinson peuvent varier considérablement d’un individu a I'autre.

Il s"agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (aolt 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il
exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Ce colt d’acquisition est calculé selon une dose moyenne de 2 760 mg de foslévodopa et de 138 mg de foscarbidopa par
jour, ce qui représente la dose moyenne atteinte aprés optimisation chez les patients de I'étude de prolongation a devis
ouvert M20-098.

e Lestraitements adjuvants n’ont pas été inclus, puisqu’ils sont donnés de fagon non différentielle autant pour I'association
foslévodopa/foscarbidopa que pour lévodopa/carbidopa. Il s’agit des anticholinergiques (p. ex: benztropine), des
inhibiteurs sélectifs de la MAO-B (p. ex : rasagiline), des antagonistes du récepteur NMDA (p. ex : amantadine) et des
agonistes dopaminergiques (p. ex : pramipexole).

f  Le colt d’acquisition annuel pour le traitement oral est basé sur des estimations de doses moyennes utilisées chez des
patients a un stade avancé de la maladie de Parkinson, soit environ 1 000 mg de Iévodopa par jour (formulation a
libération immédiate pour le précurseur de la dopamine le plus utilisé).

A titre informatif, le gel intestinal de LD/CD administré par perfusion duodénale (Duodopa™) est
présentement accessible dans le cadre de la mesure du patient d’exception. A ce titre, il n’a pas été
considéré comme un comparateur pertinent. La SCP représente également une option de traitement pour
les patients a un stade avancé de la maladie, mais I’accessibilité au traitement est toutefois complexe a
cause des nombreux critéres d’admissibilité et elle n'est choisie que par une minorité de patients
admissibles. Cette intervention n’a donc pas été retenue comme un comparateur pertinent.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de I'association fosLD/fosCD par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique de type colt-conséquences soumise par le fabricant. Compte tenu des bénéfices
cliniques incrémentaux et de I'amélioration de la qualité de vie revendiquée, I'INESSS a demandé au
fabricant de fournir un devis d’analyse co(t-utilité afin d'évaluer I'efficience de I'association fosLD/fosCD
comparativement a l'association LD/LD administrée par voie orale. Le fabricant a décliné cette demande
en invoquant la complexité de représenter fidelement le parcours de soins du patient dans la modélisation
et I'absence de modeles similaires publiés dans la littérature. Considérant les arguments fournis, une
revue de la documentation scientifique et les échanges avec les cliniciens consultés, I'INESSS aboutit
également a la conclusion qu’une analyse codt-utilité ne pouvait &tre développée de maniére robuste. A
ce titre, le devis de I'analyse colt-conséquences initialement fourni a été retenu.

Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-
dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse CoUt-conséquences

Patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé répondant a la Iévodopa,
qui n’obtiennent pas une maitrise satisfaisante des fluctuations motrices et qui souffrent
d’hyperkinésie/dyskinésie invalidante et grave, malgré un traitement optimisé par des
associations d’antiparkinsoniens offertes.

Population ciblée

Traitements Association de foslévodopa/foscarbidopa administrée par perfusion sous-cutanée en
comparés continu, comparativement a I'association de lévodopa/carbidopa par voie orale
Perspective Sociétale

Horizon temporel lan

Principales sources
des données
cliniques

Etude clinique M15-736, avis de cliniciens, données du programme Adelphi Real World
Disease Specific Programme

D’acquisition du médicament, d’administration, de gestion des effets indésirables,

Colits considérés . . )
d’utilisation des ressources en soins de santé

Résultats de I’analyse colit-conséquences comparant Vyalev““ au traitement oral pour le traitement des
fluctuations motrices chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé (INESSS)

| Foslévodopa/foscarbidopa | Traitement oral

Données cliniques

Efficacité® Les données de I'étude M15-736 démontrent une efficacité supérieure de I'association
foslévodopa/foscarbidopa (fosLD/fosCD), comparativement au traitement oral.

Périodes « on » sans

dyskinésie 3,36 0,95
incommodante®
Périodes « off »° -3,41 -0,93

Variation du score de

I'échelle PDSS-2 -8,34 -1,64

La nature et la fréquence des El répertoriés dans I'étude M15-736 démontrent que
I’association fosLD/fosCD présente un profil d’innocuité défavorable comparativement
au traitement oral. Les toxicités associées au fosLD/fosCD se situent particulierement au
site de perfusion : érythéme, nodule, cellulite, douleur et réaction.

Innocuité

Autres données

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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Administration par perfusion sous-cutanée Administration par voie orale,
continue, 24 heures par jour, a I'aide de la quotidiennement, a des doses
pompe a perfusion Vyafuser¥c variables réparties dans la journée.

Fréquence et modalités
d’administration

Bien qu'aucunes données ne soient fournies, les cliniciens consultés estiment plausible
que les patients traités par I'association fosLD/fosCD aient une amélioration de leur
qualité de vie, en raison notamment de I'amélioration du contrdle des symptomes.

Toutefois, une incertitude réside quant au gain incrémental a long terme du traitement.
En effet, le taux d’abandons liés au mode d’administration du traitement est non
négligeable dans I'étude, d'autant plus que son profil d'innocuité est défavorable, ce
qui pourrait affecter la qualité de vie des patients. En outre, le niveau de qualité de vie
relatif aux périodes « on » durant le sommeil est difficile a mesurer, puisqu'il est peu
documenté dans la littérature.

Qualité de vie

La grande majorité des patients ne sont plus sur le marché du travail a ce stade de la
maladie. De plus, les cliniciens sont d’avis que les bénéfices ne seraient pas suffisants
Productivité pour permettre un retour au travail, méme si des patients étaient aptes a le faire.
Toutefois, une réduction du fardeau est attendue pour les proches aidants, car elle
pourrait procurer des gains de productivité.

Certains des cliniciens consultés sont d’avis que la réduction des périodes « off » et des
périodes « on » avec dyskinésie incommodante pourrait s’accompagner d’une réduction
de la fréquence des chutes. Toutefois, des données comparatives a plus long terme
seront nécessaires pour statuer sur I'effet réel du traitement sur ce paramétre.

Chutes

Données économiques

Co(it de traitement total 73326 S 858 S

Médicaments® 710218 482 $
Surveillance? 361$ 0s$

Gestion des El 19448 376 S

El : Effets indésirables.

a  Ces améliorations sont statistiquement significatives pour les périodes « on » et pour les périodes « off ». Le test portant
sur la qualité du sommeil demeure exploratoire pour I'échelle PDSS-2.

Variation du temps d’éveil quotidien occupé par ces périodes, en heures.

¢ Ces colts incluent les colts d’acquisition en médicament, mais ne comprennent pas ceux des traitements concomitants,
qui sont non différentiels entre les interventions. Ceux-ci peuvent comprendre les anticholinergiques, les inhibiteurs
sélectifs de la MAO-B, les antagonistes du récepteur NMDA et les agonistes dopaminergiques.

d Les neurologues consultés ont mentionné que I'utilisation des ressources de soins de santé serait non différentielle entre
les traitements. Notons toutefois qu’une utilisation supplémentaire des ressources est a prévoir a l'instauration du
traitement, pour les patients recevant I'association foslévodopa/foscarbidopa, en raison notamment des ajustements
posologiques nécessaires et de la surveillance.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Contrairement aux autres options a la disposition des patients souffrant de la MP a un stade avancé,
I’'administration de I"association fosLD/fosCD ne requiert pas de chirurgie. Vyalev™ ne nécessite ni de
ressources spécialisées, comme celles requises pour I'évaluation psychiatrique et cognitive destinée a
déterminer I'admissibilité a la SCP, ni de plateau technique, ni d’expertise pour procéder a I'intervention
chirurgicale. L’équipe multidisciplinaire impliquée dans le suivi de ce nouveau traitement ne requiert pas
non plus le méme niveau de spécialisation que celui nécessaire a I'administration du gel intestinal de
LD/CD et la gestion de ses complications.

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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Afin d’en permettre lI'accés a certains patients situés hors des grands centres, des équipes
multidisciplinaires pourraient avoir a se constituer pour effectuer le suivi adéquat des patients recevant
Vyalev"“. Par ailleurs, en réduisant le temps passé en période « off » et en augmentant le temps quotidien
sans dyskinésie incommodante, Vyalev'© a le potentiel d’accroitre la capacité fonctionnelle et I'autonomie
des patients et ainsi de réduire le fardeau des aidants naturels.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que sur le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
de I'association fosLD/fosCD ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques et
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire
Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au . . ot .
traitement (sur 3 ans) 4
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I'association foslévodopa/foscarbidopa . . ot . %
(sur 3 ans) 4
Principale provenance des parts de marché
Parts de marché du traitement oral (sur 3 ans) % 87,7,82,7et77,7%
Intégration des patients dans |'analyse Progressive
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Foslévodopa/foscarbidopa? S 147 043 S
Traitement oral de |évodopa/carbidopa S 1446 S

a Les analyses d'impact budgétaire ont été réalisées dans I’hypothese selon laquelle la pompe de perfusion sous-cutanée
VyafuserMc serait fournie gratuitement par le fabricant aux utilisateurs de VyalevVc,

3060, 3083 et 3 107

10,15et20%

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :

] Prévalence de la MP : La prévalence de la MP au Québec a été estimée a partir de requétes portant
sur les données d’utilisation des médicaments usuels pour cette pathologie.
] Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant a

estimé que . % de la population visée serait couverte; I'INESSS a toutefois estimé une proportion
plus faible, soit de 70 %, a partir des données tirées de I'outil de recherche de I'information
statistique (ORIS) de la RAMQ.

] Parts de marché dans le scénario remboursement : Selon les cliniciens, environ 1 patient sur 10
pourrait recevoir le Vyalev® compte tenu de la prévalence de patients en stade avancé de la
maladie au Québec, avec une croissance graduelle des parts de marché au fil des années.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
https://www4.prod.ramq.gouv.qc.ca/Ist/CD/CDF_DifsnInfoStats/CDF1_CnsulInfoStatsCNC_iut/DifsnInfoStats.aspx?ETAPE_COUR=2&LANGUE=fr-CA#PosMiddleTab

Co(t moyen du traitement : Le colt moyen de traitement utilisé dans I'analyse d’impact budgétaire
a été estimé a partir des doses moyennes regues par les patients de I'étude clinique M20-098.

Impacts budgétaires de lI'inscription de Vyalev'* sur les listes de médicaments pour le traitement des
fluctuations motrices chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé

Perspective du budget de la RAMQ | Anl | An2 \ An3 \ Total

FABRICANT | Impact brut?

Nombre de personnes . . . .

| E B B B
Impact net* l$ .$ lS lS

Nombre de personnes 407 566 662 826°
Impact brut®? 14473699 S 29709 443 S 35328383$ 79511526$
INESSS Impact net® 14375249 S 29668176 S 35213066 $ 79256490
Scénario inférieur® 57229484 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieurf 95120248 $

Q

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

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

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

A des fins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance.

Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une réduction de 5 % de la proportion de patients a
un stade avancé de la maladie (20 %) et d’'une dose moyenne inférieure de 'association foslévodopa/foscarbidopa, soit
2 484 mg de foslévodopa et 124 mg de foscarbidopa par jour (dose médiane apres I’'optimisation des patients dans I'étude
M20-098).

Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation de 5 % de la proportion de patients
a un stade avancé de la maladie (30 %).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

La MP est une maladie neurodégénérative affectant notamment la motricité. Elle touche
100 000 Canadiens et son incidence est en constante croissance.

A un stade avancé de la maladie, I'effet de I'association LD/CD administrée par voie orale — pierre
angulaire du traitement — devient erratique, ce qui entraine des fluctuations motrices de plus en
plus difficiles a maitriser.

Les options de traitement de ces patients sont limitées, invasives et non dénuées de risques. Il existe
donc un besoin important de traitements sécuritaires, moins contraignants et pouvant améliorer
les capacités fonctionnelles des patients et leur qualité de vie.

L’association fosLD/fosCD réduit de facon statistiquement et cliniquement significative les
fluctuations motrices et améliore la qualité du sommeil de patients atteints de la MP a un stade
avancé; ces effets semblent se maintenir jusqu’a 52 semaines de traitement. De I'avis des cliniciens

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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consultés, ce traitement pourrait donc accroitre leurs capacités fonctionnelles, leur autonomie et
leur qualité de vie.

Le profil d’innocuité de I'association fosLD/fosCD est marqué par une fréquence élevée d’effets
indésirables, principalement des réactions au site de perfusion et des infections qui, de I'avis des
experts consultés, risquent d’affecter la persistance thérapeutique.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 flacon de 240 mg/ml de foslévodopa et 12 mg/ml de foscarbidopa est
de 169,81 S. Son co(it d’acquisition annuel, d’environ 71 021 S, est supérieur a celui de I’association
de LD/CD administrée par voie orale, qui est estimé a 482 S.

Une analyse colt-conségquences soumise par le fabricant a été retenue pour évaluer I'efficience de

I’association fosLD/fosCD. Les principaux constats sont les suivants :

- Les données provenant de I'étude M15-736 démontrent la supériorité de I'association
fosLD/fosCD comparativement au traitement oral pour augmenter le temps d’éveil quotidien
passé en périodes « on » sans dyskinésie incommodante et pour diminuer le nombre
d’heures quotidiennes passées en périodes « off ». L’analyse exploratoire portant sur la
qualité du sommeil a partir du score sur I'échelle PDSS-2 conclut également a la supériorité
de I'association fosLD/fosCD.

- Les données cliniques montrent également que I'association fosLD/fosCD présente un profil
d’innocuité défavorable comparativement au traitement oral.

- Les cliniciens consultés dans le cadre du comité consultatif considerent qu’une amélioration
de la qualité de vie est plausible chez les patients qui recevront I'association fosLD/fosCD
considérant I'amélioration du contréle des symptomes qu’il procure. Considérant les
événements indésirables liés au traitement, une incertitude réside sur les bénéfices de
qualité de vie attendus a long terme.

- Le co(t total de traitement sur un horizon temporel de 1 an est estimé 3 environ 73326 $
pour I'association fosLD/fosCD comparativement a 858 S pour le traitement oral. Aux codits
d’acquisition de ces médicaments s’ajoutent ceux des traitements adjuvants, qui sont non
différentiels.

- Bien que I'analyse co(t-conséquences fournie par le fabricant soit de qualité méthodologique
adéquate, le devis n’est pas approprié pour évaluer I'efficience de I'association fosLD/fosCD.
Apres discussion avec le fabricant et la validation des éléments fournis par la documentation
scientifique, I'Institut a toutefois conservé ce choix de devis compte tenu de la difficulté a
modéliser adéquatement le parcours de soins de ces patients.

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

Des co(ts d’environ 79,3 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription de l'association fosLD/fosCD pour le traitement des fluctuations
motrices chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé répondant a la
lévodopa qui n’obtiennent pas une maitrise satisfaisante des fluctuations motrices et de
I’'hyperkinésie/dyskinésie invalidante et grave, malgré un traitement optimisé par des associations
d’antiparkinsoniens offertes. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 826 patients
seraient traités au cours de ces années.

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
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] L'incertitude associée a certains parametres tels que la proportion de patients a un stade avancé
de la maladie a été explorée en analyses de sensibilité. Selon ces analyses, des co(ts variant de 57,2
a 95,1 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Vyalev® sur les listes des médicaments pour le traitement de la maladie de
Parkinson (MP) a un stade avancé.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que l'association fosLD/fosCD administrée par PSCC est
statistiquement et cliniquement supérieure a I'association LD/CD par voie orale pour réduire
les fluctuations motrices qui ont le plus d’impact sur la qualité de vie des patients.

= |Is déplorent le profil d’innocuité de cette nouvelle thérapie dont le mode d’administration,
bien que plus accessible que celui des autres thérapies avancées, risque d’affecter la
persistance au traitement de certains patients.

= |Is sont en accord avec les cliniciens consultés quant au fait que I'association fosLD/fosCD est
susceptible de réduire l'incapacité fonctionnelle des patients et donc d’accroitre leur
autonomie et leur qualité de vie, ce qui répondrait a un important besoin de santé tout en
réduisant le fardeau imposé aux proches aidants.

= Comparativement au traitement oral, les membres jugent considérablement élevés les colts
d’acquisition de I'association fosLD/fosCD.

= Les membres constatent que son usage engendrerait d'importants co(ts additionnels, ce qui
justifie I'atténuation du fardeau économique comme condition de la recommandation
d’inscription.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Vyalev“® pour le traitement de la MP a un stade avancé constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de
paiement et si le fabricant participait a I’atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Il convient de noter que la pompe de perfusion sous-cutanée Vyafuser'“servant a I'administration
de Vyalev ™ était toujours en cours d’évaluation par Santé Canada aux fins d’homologation au
moment ol I'INESSS a réalisé les présents travaux. A ce titre, les analyses d’impact budgétaire ont
été réalisées dans I’hypothese selon laquelle la pompe de perfusion sous-cutanée Vyafuser'“serait
fournie gratuitement par le fabricant aux utilisateurs de Vyalev©.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Aldred J, Freire-Alvarez E, Amelin AV et coll. Continuous subcutaneous Foslevodopa/Foscarbidopa in parkinson’s
disease: safety and efficacy results from a 12-month, single-arm, open-label, phase 3 study. Neurol Ther 2023
[Epub ahead of print].
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Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
transmises au ministre le 30 octobre 2023.

Dénomination commune

Forme

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

AbbVie

B.M.S.

B.M.S.

B.M.S.

B.M.S.

Bausch H.

Fresenius

Fresenius

Lilly

Lilly

Lilly

Molinlycke

Molinlycke

Molinlycke

Vyalev

Camzyos

Camzyos

Camzyos

Camzyos

Duobrii

Idacio (seringue)

Idacio (stylo)

Omvoh

Omvoh

Omvoh

Mepilex Border Flex (10 cm x 20 cm — 96 cm?)

Mepilex Border Flex (10 cm x 20 cm — 96 cm?)

Mepilex Border Flex Lite (4 cm x 5 cm — 6 cm?)

foslévodopa/foscarbidopa

mavacamten

mavacamten

mavacamten

mavacamten

halobétasol (propionate d’)/tazaroténe

adalimumab

adalimumab

mirikizumab

mirikizumab

mirikizumab
pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en
association

pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en
association

pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en
association

Sol. Perf. S.C.

Caps.

Caps.

Caps.

Caps.

Lot.

Sol.

Inj. S.C.

Sol.

Inj. S.C.

Sol.

Perf. I.V.

Sol.

Inj. S.C. (ser)

Sol.

Inj. S.C. (stylo)

Pans.

Pans.

Pans.

240 mg/ml—12 mg/ml (10 ml)

2,5mg

5mg

10 mg

15mg

0,01%—0,045 %

50 mg/ml (0,8 ml)

50 mg/ml (0,8 ml)

20 mg/ml (15 ml)

100 mg/ml (1 ml)

100 mg/ml (1 ml)

Moins de 100 cm? (surface active)

Moins de 100 cm? (surface active)

Moins de 100 cm? (surface active)

Inscription - Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription

Refus d'inscription

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicament

Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

Liste des médicaments - Etablissements

Listes des médicaments
Ensemble des aspects
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . 2 . —— - Liste des médicaments du RGAM
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (7,5 cm x 7,5 cm — 20,25 cm”) L Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription - Avec conditions L K i
association Médicament d'exception
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . 2 . . . P PR
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (7,5 cm x 7,5 cm — 20,25 cm”) association Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . 2 . —— - Liste des médicaments du RGAM
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (5 cm x 12,5 cm — 21,25 cm®) L Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription - Avec conditions L K i
association Médicament d'exception
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . 2 . . . P PR
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (5 cm x 12,5 cm — 21,25 cm®) association Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . 2 . —— - Liste des médicaments du RGAM
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (10 cm x 10 cm — 42,25 cm”) L Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription - Avec conditions L K i
association Médicament d'exception
. . . 2 pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . N . L . L , .
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (10 cm x 10 cm — 42,25 cm?) association Pans. Moins de 100 cm” (surface active) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
. . . N pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en N 2 . . - Liste des médicaments du RGAM
Mélnlycke Mepilex Border Flex Lite (15 cm x 15 cm — 121 cm®) L Pans. 100 a 200 cm” (surface active) Inscription - Avec conditions L K i
association Médicament d'exception
. . . 2 pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en . N . L . L , .
Molnlycke Mepilex Border Flex Lite (15 cm x 15 cm — 121 cm®) association Pans. 100 4 200 cm” (surface active) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Sandoz Hyrimoz (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,2 ml) Inscription - Avec conditions ) R P . .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Sandoz Hyrimoz (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,4 ml) Inscription - Avec conditions ) R P ., .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Sandoz Hyrimoz (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,4 ml) Inscription - Avec conditions ) R P . .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Sandoz Hyrimoz (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,8 ml) Inscription - Avec conditions ) R P ) .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Sandoz Hyrimoz (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,8 ml) Inscription - Avec conditions P

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
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	Camzyosmc
	Cardiomyopathie hypertrophique obstructive symptomatique

	Duobriimc
	Psoriasis en plaques

	Hyrimozmc
	Traitement de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, de l’arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de l’hidradénite suppurée, de la maladie de Crohn, de la polyarthrite rhumatoïde, du psoriasis en plaques, de la spondylite ankylosante ...

	Idaciomc
	Hidradénite suppurée et uvéite

	Mepilexmc Border Flex
	Traitement des plaies

	Mepilexmc Border Flex Lite
	Traitement des plaies

	Omvohmc
	Colite ulcéreuse

	Vyalevmc
	Maladie de Parkinson

	Page vierge
	Page vierge

