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Avis de refus de modification d'une indication reconnue aux listes des
médicaments — Médicament d’exception — A moins que certaines conditions
soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas modifier I'indication
reconnue pour Kuvan“ sur les listes des médicaments, @ moins que les conditions suivantes
soient respectées. Le cas échéant, lindication reconnue pour le paiement suivante est
proposée.

Conditions

. Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t
et son efficacité.

" Mise en place de centres désignés pour le traitement de la phénylcétonurie, afin de
permettre I'optimisation de la prise en charge globale des patients atteints de cette
maladie et la documentation des données cliniques des patients recevant la saproptérine,
quant aux fonctions neurocognitives et exécutives.

Indication reconnue pour le paiement

. en association avec un régime alimentaire restreint en phénylalanine, pour le traitement
des patients atteints de phénylcétonurie dont la concentration plasmatique de
phénylalanine est supérieure a 360 pmol/l malgré une diéte restrictive.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 6 mois.

Lors de la premiére demande de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la
preuve d'une réponse a la saproptérine, définie par une diminution moyenne de la
concentration plasmatique de phénylalanine d’au moins 30 % ou par l'atteinte d’une
concentration plasmatique de phénylalanine inférieure a 360 pmol/l.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir les données qui permettent
de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit le maintien de la réduction de la
concentration plasmatique en phénylalanine ou I'amélioration des symptoémes
neurocognitifs. Les autorisations subséquentes sont d’'une durée maximale de 12 mois, a
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'exception des femmes atteintes de phénylcétonurie qui désirent procréer, pour qui
l'autorisation sera accordée pour la période pendant laquelle elles tentent de concevoir, et
ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

A I'intention du public

La phénylcétonurie (PCU) est une maladie génétique rare qui est diagnostiquée chez
1 enfant sur 12 000 ou 15 000 naissances chaque année au Canada. Cette maladie fait
'objet d’'un dépistage néonatal systématique au Québec. Elle cause une accumulation de
phénylalanine (Phe) dans l'organisme, qui est toxique pour le cerveau. La PCU peut ainsi
affecter le développement intellectuel des enfants, et, plus tard, entrainer des problémes
psychiatriques et comportementaux ainsi que des difficultés a fonctionner normalement
(planification, organisation, contrdle des émotions, mémoire, etc.).

Kuvan“® contient de la saproptérine, molécule qui stimule I'activité de I'enzyme responsable
de la transformation de la Phe en tyrosine.

La prise en charge actuelle repose sur un régime strict, pauvre en Phe. Une prise en charge
précoce et continue permet habituellement aux patients d’avoir des capacités intellectuelles
dans la moyenne. Toutefois, 'adhésion au régime alimentaire strict et, donc, la capacité a
contrbler les concentrations sanguines de Phe se complexifient au fil du temps. Certains
patients regoivent Kuvan"® grace a la mesure du patient d’exception.

L'efficacité de Kuvan'® a été reconnue antérieurement, car il permet de réduire les
concentrations sanguines de Phe et d’augmenter légérement la quantité de protéines
naturelles dans l'alimentation. Aucune donnée ne permettait de connaitre son effet sur les
fonctions neurologiques et intellectuelles, le bilan alimentaire ou la qualité de vie. Toutefois,
considérant la rareté de la maladie ainsi que le lien évident entre les concentrations
sanguines élevées de Phe et les effets neurologiques avait été jugé suffisant pour soutenir
I'efficacité de la saproptérine.

De nouvelles données tendent a démontrer que la saproptérine est également efficace chez
les enfants de 4 ans ou moins.

Le co(t de traitement de Kuvan"“® pour les patients atteints de PCU est trés élevé. De plus, le
rapport entre son co(t et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie)
est trés élevé lorsqu'’il est comparé a une diéte pauvre en Phe. Par ailleurs, 'INESSS estime
qu’au cours des trois prochaines années, I'inscription de Kuvan“® entrainerait des dépenses
d’environ 4,2 M$ pour le systéme de santé, pour traiter 24 patients.

L'INESSS est sensible au contexte particulier de I'évaluation de médicaments pour le
traitement de maladies rares. Cependant, comme les ressources sont limitées, il doit émettre
des recommandations pour que celles-ci soient investies de fagon responsable dans
'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le prix de Kuvan“ est trés élevé,
'INESSS juge plus responsable que le fabricant contribue a la diminution du fardeau
économique sur le systéme de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La saproptérine est une formulation de synthése de la tétrahydrobioptérine, 'un des cofacteurs
de I'enzyme phénylalanine hydroxylase. Chez les personnes atteintes de PCU, I'activité de
cette enzyme est inexistante ou déficiente, ce qui empéche ou limite la transformation de la
phénylalanine en tyrosine et entraine son accumulation dans I'organisme. Kuvan® est indiqué
« en association avec un régime pauvre en phénylalanine (Phe) afin de diminuer les taux
sanguins de Phe chez les patients qui présentent une hyperphénylalaninémie (HPA) en raison
d’'une phénylcétonurie (PCU) répondant a la tétrahydrobioptérine (BH4) ». Il est actuellement
inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement des femmes atteintes de PCU qui
désirent concevoir un enfant, selon certaines conditions. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de
Kuvan" par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Juin 2011 Avis d’inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception

La valeur thérapeutique de Kuvan“® pour le traitement de la PCU a été
reconnue, mais son coldt de traitement important a été jugé injustifié
considérant la démonstration insuffisante de ses bénéfices cliniques chez
'ensemble des personnes souffrant de PCU. Toutefois, des concentrations
plasmatiques élevées de Phe au cours de la grossesse peuvent avoir de trés
lourdes conséquences sur le développement de I'enfant a naitre. Clest
pourquoi I'INESSS était d’avis qu’il était raisonnable de rembourser son
utilisation chez les femmes atteintes de PCU répondant a ce médicament,
désirant concevoir, mais éprouvant des difficultés a réduire leur taux de Phe.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La PCU est une maladie métabolique héréditaire rare. L’accumulation de Phe dont elle est a
I'origine est particulierement dommageable pour le cerveau. En effet, une exposition prolongée
a des concentrations plasmatiques élevées de Phe est a l'origine de troubles neurologiques
pouvant se traduire par un retard mental et, chez les patients plus agés, par une altération des
fonctions neurocognitives et exécutives, des troubles du comportement, voire des désordres
psychiatriques.

Une prise en charge précoce et continue permet habituellement aux patients traités d’avoir des
capacités intellectuelles dans la moyenne. Le traitement de la PCU repose sur une diéte stricte,
pauvre en Phe. Des substituts protéiques dépourvus de Phe assurent une supplémentation en
acides aminés essentiels. Les lignes directrices préconisent un traitement a vie afin de
maintenir les concentrations sanguines de Phe entre 120 et 360 umol/l (Vockley 2014).
Toutefois, I'adhésion au régime alimentaire est de plus en plus difficile au fil du temps.
L’augmentation des concentrations de Phe qui en découle peut affecter le quotient intellectuel
des patients dont le développement cérébral n’est pas terminé, ainsi que le comportement et les
fonctions exécutives, notamment chez les adolescents et les adultes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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Actuellement, le remboursement de la saproptérine est uniqguement autorisé aux patientes
atteintes de PCU et désirant concevoir un enfant, mais dont les concentrations plasmatiques de
Phe n’atteignent pas les valeurs ciblées.

Nouvelles données
Dans la présente évaluation, plusieurs publications ont été soumises. Parmi celles-ci, les études
SPARK (Muntau 2017) et PKU ASCEND (Burton 2015) ont été considérées.

Données chez les enfants de 4 ans ou moins

L’'étude SPARK est un essai multicentrique de phase lll, a répartition aléatoire, réalisé a devis
ouvert et d'une durée de 26 semaines. Elle a été réalisée chez 56 enfants &gés de 4 ans ou
moins, souffrant de PCU ou d’hyperphénylalaninémie Iégére ayant une bonne adhésion a la
diéte et répondant a la saproptérine. Son objectif est d’évaluer la capacité de la saproptérine a
permettre 'augmentation de la quantité de Phe alimentaire sans provoquer une élévation des
concentrations plasmatiques de Phe. Les patients recevaient la saproptérine a la dose
quotidienne de 10 mg/kg associée a une diéte restreinte en Phe ou la diéte seule. Le paramétre
d’évaluation principal est la variation de la quantité de Phe alimentaire tolérée aprés
26 semaines de traitement tout en maintenant les concentrations sériques de Phe dans
l'intervalle ciblé de 120 a 360 umol/l.

Bien que cette étude soit de faible niveau de preuve, ses résultats tendent a montrer que la
saproptérine permet d’augmenter la quantité de Phe alimentaire chez les enfants de 4 ans ou
moins, dont les taux plasmatiques de Phe sont initialement contrélés par la diéte stricte. En
outre, son profil d’'innocuité est favorable chez cette population et aucun événement inattendu
n’est survenu.

Données sur les symptémes de TDA/H et les fonctions exécutives

L’étude PKU ASCEND est un essai multicentrique, contrdlé, réalisé a double insu et en groupes
paralleles, d’'une durée de 13 semaines. Elle a pour objectif d’évaluer les effets de la
saproptérine sur les symptdmes du trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
(TDA/H), l'altération des fonctions exécutives et les troubles du fonctionnement global associés
a la PCU, par rapport a ceux d’'un placebo. Cet essai a été réalisé chez 118 patients agés de
8ans ou plus et ayant présenté une réduction d’au moins 20 % des concentrations
plasmatiques de Phe au cours des 4 premiéres semaines de traitement avec la saproptérine.

Le premier paramétre d’évaluation principal est la mesure du score total sur I'échelle Attention
deficit hyperactivity disorder-Rating Scale (ADHD-RS) ou sur [I'échelle Attention deficit
hyperactivity disorder-Adult Self-Report Scale (ADHD-ASRS). Il est évalué aprés 13 semaines
de traitement chez les patients présentant des symptdomes de TDA/H lors de l'inclusion (n = 38).
Le second paramétre principal évalue le fonctionnement global, mesuré par la proportion de
patients présentant une amélioration importante ou trés importante du score sur I'échelle
Clinical Global Impression of Improvement (CGl-1) chez I'ensemble des sujets répondant a la
saproptérine (n = 118). Les principaux résultats sont présentés dans le tableau qui suit.

Les principaux résultats de cette étude, apres 13 semaines de traitement, sont les suivants :

" Chez les patients présentant des symptomes de TDA/H lors de linclusion, la différence
observée entre les groupes quant a la réduction des scores ADHD-RS et ADHD-ASRS
combinés n’atteint pas le seuil de signification statistique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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" Dans la population regroupant I'ensemble des sujets répondant a la saproptérine, la
différence quant a la proportion de patients présentant une amélioration importante ou
trés importante selon I'échelle CGl-I n‘est pas statistiquement significative.

] L’évaluation des fonctions exécutives, réalisée selon les échelles Behavior Rating
Inventory of Executive Function (BRIEF), montre des différences statistiquement
significatives pour deux des trois scores évalués chez les patients de moins de 18 ans.
Aucune des différences numériques observées chez les adultes n’est significative
statistiquement.

Cette étude comporte des limites méthodologiques qui restreignent la portée de ses résultats.
En raison de la variabilité importante des taux de Phe, une exigence de diminution d’au moins
30 % de ces concentrations pour définir un répondeur a la saproptérine aurait été plus
appropriée que celle de 20 % choisie, afin de prévenir l'inclusion de patients ne répondant pas
au traitement. Les caractéristiques de départ des patients présentent de I'hétérogénéité,
notamment en ce qui a trait aux concentrations plasmatiques moyennes de Phe. Par ailleurs, la
durée de I'étude est jugée courte, considérant les parameétres évalués. Cela, ajouté au faible
nombre de sujets sur lequel porte I'analyse, limite linterprétation de ses résultats. En outre,
pour pallier le manque de puissance statistique, les données concernant les scores ADHD-RS
et ADHD-ASRS ont été combinées, ce qui entache leur validité. De surcroit, I'utilisation d’'une
échelle autoadministrée chez les patients adultes ne peut étre jugée fiable, en raison de la
possibilité que ces derniers souffrent de troubles cognitifs.

Besoin de santé

L’'objectif principal du traitement de la PCU est de diminuer les concentrations en Phe,
particulierement au cours des 10 premiéres années de vie, afin de permettre un développement
intellectuel optimal. La diéte stricte permet habituellement de contréler adéquatement les
concentrations en Phe chez les jeunes enfants. L'observance au traitement demeure
particulierement importante par la suite, puisque le cerveau peut se développer jusqu’au début
de I'age adulte. A 'adolescence et & I'age adulte, I'objectif est toujours dirigé vers la maitrise du
taux de Phe, afin de prévenir ou de contréler la survenue d’altérations des fonctions
neurocognitives et exécutives. En effet, le maintien de la mémoire, des capacités
d’apprentissage et d’'un comportement adéquat est primordial pour prévenir les problémes de
stigmatisation, de perte d’estime de soi et d’échec scolaire et professionnel.

Or, I'exigence du régime alimentaire pauvre en Phe fait en sorte que I'observance des patients
tend a se complexifier avec le temps. La prise de conscience de la différence lors de I'entrée a
I'école, la volonté de s’intégrer et la peur de la stigmatisation a I'adolescence, ainsi que les
enjeux liés a la vie sociale et professionnelle a I'dge adulte, sont autant de facteurs qui
s’ajoutent aux contraintes de la diéete.

De l'avis des experts consultés, environ la moitié des adolescents et la plupart des patients
adultes souffrant de PCU ont de la difficulté a demeurer observant a leur diéte. L'appétence
moindre des patients pour les préparations protéinées pauvres en Phe ainsi que la pérennité du
traitement constituent d’importantes contraintes qui s’ajoutent aux éléments mentionnés
précédemment. Par ailleurs, il n’est pas rare que les patients souffrant de PCU souffrent
d’anxiété ou de troubles dépressifs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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La saproptérine permet aux patients ne parvenant pas a contrbler adéquatement leurs
concentrations plasmatiques en Phe d’en optimiser la maitrise. Elle permettrait également
d’augmenter la tolérance a la Phe issue de protéines naturelles chez les patients dont le taux de
Phe est déja bien contrélé par la diete. Néanmoins, I'ampleur de I'amélioration du pronostic
intellectuel, des fonctions exécutives et de la qualité de vie associée a son utilisation demeure
inconnue a la lumiére de la documentation scientifique actuellement disponible. Toutefois, bien
que l'apparition des troubles neurocognitifs soit multifactorielle, la réduction du taux de Phe
permise par Kuvan“® pourrait améliorer le pronostic intellectuel d’enfants dont la maladie est
mal contrblée par la diéte seule et leur permettre de devenir des adultes aptes a une vie sociale
et professionnelle normale.

Ainsi, il existe un besoin important pour des options thérapeutiques efficaces, notamment en
termes d’amélioration des fonctions neurocognitives et exécutives. Bien que les données soient
empreintes d'incertitude, Kuvan"® pourrait répondre a ce besoin de santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Kuvan"® satisfait toujours au critére de la
valeur thérapeutique.

Motifs de la position unanime

= L’utilisation de la saproptérine chez des patients répondant a ce médicament permet
de réduire les concentrations plasmatiques de Phe et d’accroitre la tolérance a la
Phe alimentaire, y compris chez les enfants de 4 ans ou moins.

= Aucune nouvelle donnée ne permet d’apprécier 'ampleur des bénéfices qu’elle
procure sur les fonctions cognitives et exécutives ainsi que sur la qualité de vie des
patients dont la diéte restrictive n’exerce pas un contrble adéquat des
concentrations plasmatiques de Phe.

= Malgré lincertitude des données sur I'amélioration des fonctions neurocognitives,
Kuvan“© pourrait combler un besoin de santé important chez les personnes atteintes
de PCU.

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 100 mg de saproptérine est de JJ|$. Son coat
annuel de traitement varie de -$ a .$, selon la posologie et le poids du patient. Les
calculs tiennent compte d’une posologie quotidienne de 5 mg/kg a 20 mg/kg et d’un poids
variant de 3,5 kg a 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse cout-utilité non publiée est évaluée. Elle

compare a la diéte restrictive seule la saproptérine en ajout a une diéte pauvre en Phe chez les

personnes atteintes de PCU. L’analyse :

" se base sur un arbre de décision et un modéle de Markov qui simulent I'état de contréle
des taux de Phe, les désordres neurocognitifs et neurocomportementaux, et le décés;

" porte sur un horizon temporel a vie;

. s’appuie sur des données d’efficacité tirées des études de Khemir (2011), Levy et Muntau;

. integre les valeurs d'utilité spécifiques aux états de santé qui proviennent de diverses
sources de la documentation scientifique, dont I'étude de Hamers (2012);

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé, dans laquelle sont considérés
les colts des traitements (médicament, diéte restrictive, diéte limitée), des suivis, des
hospitalisations et de la prise en charge des complications. Une analyse selon la
perspective sociétale est également présentée, dans laquelle sont ajoutés les colts en
perte de productivité.

Ratios codt-utilité différentiels de la saproptérine en ajout a une diete pauvre en Phe,
comparativement a une diéte restrictive seule, pour le traitement de la PCU

Horizon temporel a vie et | Saproptérine + Dic Résultat
. > - iete oo .
perspective sociétale diéte différentiel
FABRICANT
QALY par patient ' ' '
Colt total par patient $ $ $
Ratio codt-utilité différentiel . $/QALY gagné
?gr?slsi/t?iﬁtséde Déterministes | | $/QALY gagné a ] $/QALY gagné
INESSS
QALY par patient > 13,2 11,6 > 1,6
Codit total par patient <1126 307 $ 104 808 $ < 1021499 $
Ratio codt-utilité différentiel <631 251 $/QALY gagne®
Analyses de D& - b Lac
sensibilité éterministes | > 405 145 $/QALY gagné” a < 664 182 $/QALY gagné
Ratio différentiel selon une réduction de prix de la saproptérine :
30 % : < 444 368 $/QALY gagné®
Autres indicateurs 40 % : < 382 074 $/QALY gagné
pharmacoéconomiques 50 % : <319 780 $/QALY gagné

60 % : < 257 486 $/QALY gagné®
70 % : < 195 192 $/QALY gagné®

PCU : phénylcétonurie; Phe : phénylalanine; QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a Aucun avantage n’est accordé quant a la survenue des désordres neurocognitifs et neurocomportementaux
pour les patients dont le taux de Phe est contrélé. Cela surestime les colts et sous-estime les QALY des
patients prenant la saproptérine. Ainsi, les ratios différentiels sont surestimés.

b  Un avantage est accordé quant a la survenue des désordres neurocognitifs et neurocomportementaux pour les
patients dont le taux de Phe est contrélé (Khemir 2011). Cela sous-estime les ratios différentiels.

¢ Ratio estimé en considérant que seuls 75 % des personnes ayant une augmentation de leur tolérance en Phe
pourraient bénéficier d’'un assouplissement de leur diéte.

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique présente plusieurs limites méthodologiques.
L’'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse, susceptibles d’affecter
significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :

" Réponse a la saproptérine : elle est déterminée a six semaines dans le modele, ce qui
correspond au délai choisi dans I'étude de Levy. Toutefois, selon les experts consultés,
une période d’essai initiale de six mois est requise afin d’établir adéquatement la réponse
au traitement. Ainsi, cette durée a plutét été retenue. Cela affecte les ratios différentiels a
la hausse.

" Désordres neurocognitifs et neurocomportementaux : chez les patients dont les taux de
Phe ne sont pas contrélés, les probabilités de survenue de telles atteintes sont issues de
'étude de Khemir. Or, les limites de cette étude ne permettent pas d’en retenir les
résultats. Ainsi, en I'absence de données permettant de documenter un tel avantage, son
retrait affecte les ratios différentiels a la hausse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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" Valeurs d'utilité : tous les patients traités avec la saproptérine et dont les taux de Phe sont
bien contrblés bénéficient d’un gain d’utilité associé a I'assouplissement de la diéte. Or, ce
gain ne devrait étre observé que chez ceux présentant une augmentation de leur
tolérance en Phe; cette approche a ainsi été retenue. Cela affecte les ratios différentiels a
la hausse.

. Dose de saproptérine : le colt de traitement avec la saproptérine est le méme pour tous
les patients, quel qu’en soit 'dge. Comme la dose varie selon le poids des patients,
'INESSS a calculé le colt annuel de traitement en fonction de I'age des patients a partir
des tableaux de normes de croissance développés par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS). Ce codt tient compte d’'une posologie quotidienne de 20 mg/kg. Cela affecte
les ratios différentiels a la baisse.

Selon 'INESSS, I'ensemble de ces modifications se traduit par une hausse du ratio codt-utilité
différentiel de la saproptérine en ajout a une diéte restrictive, comparativement a la diete
restrictive seule, pour atteindre au plus 631 251 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné). Le ratio varie d’au moins 405 145 $/QALY gagné a un maximum de
664 182 $/QALY gagné. Ainsi, 'INESSS considére que la saproptérine ne satisfait pas aux
critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

En optimisant le contréle de la phénylalaninémie des enfants dont les taux ne sont pas
adéquats avec la diéte seule, la saproptérine pourrait permettre d’atteindre des niveaux
compatibles avec des capacités intellectuelles normales, ou de s’en rapprocher. Un meilleur
controle des taux de Phe pourrait préserver les capacités d’apprentissage et favoriser un
comportement adéquat. Cela permettrait aux individus ne parvenant pas a contréler leur
maladie par la diéte seule d’avoir une vie personnelle, sociale et professionnelle plus accomplie.
De plus, le retard mental ainsi que les troubles des fonctions cognitives et exécutives ont de
lourdes conséquences sur lindividu et son entourage. Les difficultés qu’ils provoquent
s’accompagnent d’'un besoin d’assistance plus ou moins important de différents services
sociaux, médicaux, éducatifs et scolaires.

Ainsi, 'INESSS juge que la réduction des concentrations plasmatiques de Phe permise par la
saproptérine pourrait permettre d’améliorer le pronostic intellectuel d’enfants dont la maladie est
mal contrblée par la diéte seule. De plus, il estime que la possibilité de contrbler les
concentrations plasmatiques en Phe au cours du développement cérébral, du cheminement
scolaire et des étapes charniéres de la vie jusqu’a I'dge adulte accroit chez les patients la
probabilité de pouvoir exercer leur pleine citoyenneté. Le fardeau pour la famille ainsi que le
recours aux services sociaux, meédicaux, éducatifs et scolaires spécialisés pourraient ainsi étre
réduits, dans une mesure qu’il demeure toutefois difficile a estimer.

Par ailleurs, le développement d’un réseau de centres de référence pour le traitement de la
PCU dans le systéme de santé et de services sociaux serait souhaitable, afin de mettre en
place un mécanisme permettant la prise en charge globale des patients recevant un traitement
pour cette maladie génétique, y compris, notamment, la documentation des données cliniques
des patients recevant la saproptérine.

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

Le fabricant a présenté une évaluation d’impact budgétaire qui repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des données non publiées. Dans
cette analyse, il est supposé que :

" lincidence de PCU serait de 1 sur 12 000 naissances au Québec (JJfj nouveaux cas par
année).
= le nombre de personnes atteintes de PCU serait de [}, dont ] seraient activement

suivies pour leur maladie.

. de ce nombre, [ personnes feraient I'essai de la saproptérine chaque année.

" parmi ces patients, [JJ % bénéficieraient d’'une couverture publique d’assurance
meédicaments et la réponse au traitement, déterminée a six mois, serait observée chez
B % de ceux-i.

. le nombre moyen de comprimés de saproptérine utilisé par jour serait de -

Impact budgétaire de la modification de I'indication reconnue de Kuvan"® sur la Liste des
médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT®

Fabricant |-~aMQ $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 1608 008 $ 1258703 % 1330973 % 4197 683 $
Nombre de personnes 18 14 16 24°
IMPACT NET
RAMQ W [ HWs [ W $
Fabricant® . ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité — —
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ° 1615775 % 1265895 $ 1339316 $ 4220986 $
c RAMQ® 1083494 $ 733613 % 807 034 $ 2624141 $
INESSS — - i
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, colts les plus faibles 3356029 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 6882394 %
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.
b Notons qu’'une personne n’est comptabilisée qu'une seule fois, méme si elle est traitée pendant plus d’'une
année.
c Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

d Les estimations ne tiennent pas compte des colts qui sont engendrés par la saproptérine pour cette indication
par le biais de la mesure du patient d’exception.

e Les estimations tiennent compte des colts qui sont engendrés par la saproptérine pour cette indication par le
biais de la mesure du patient d’exception.

f  Les estimations tiennent compte de I'hypothése selon laquelle 32 % des patients seraient couverts par la RAMQ.

g Les estimations tiennent compte de I'hypothése selon laquelle 75 % des patients seraient couverts par la RAMQ.

Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes.

Cependant, pour le scénario de base, les éléments suivants ont été modifiés :

" Personnes traitées la premiére année : selon les informations disponibles, il y aurait plutét
18 personnes qui recevraient ce médicament dés la premiere année. Cette modification
augmente les colts estimés.

" Personnes traitées aprés la premiére année : en tenant compte des données d’incidence,
il y aurait trois nouveau-nés atteints de PCU qui recevraient la saproptérine chaque

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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année. |l y aurait ainsi 14 et 16 personnes qui recevraient la saproptérine aux années 2 et
3, respectivement. Cette modification augmente les codlts estimés.

" Répondeurs : un taux de [ % aprés six mois d’essai initial a été considéré par le
fabricant. Toutefois, selon I'étude de Levy, le taux est de 44 % aprés six semaines d’essai
de la saproptérine. En I'absence de meilleures données, ce taux a également été utilisé a
six mois. Cela correspond a sept patients pour la premiére année et a un patient pour
chacune des deux années subséquentes. Cette modification diminue les colts estimés.

" Dose de saproptérine : chez les nouveau-nés, la dose journaliere de saproptérine a été
calculée en fonction du poids et d’'une posologie quotidienne de 20 mg/kg. Le poids a été
déterminé a partir des tableaux de normes de croissance développés par 'OMS. Cette
modification diminue les colts estimés.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts d’environ 4,2 M$ (moyenne de
1,4 M$/an) pourraient étre observés sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres
années suivant la modification de l'indication reconnue pour le paiement de la saproptérine. Ces
estimations se basent sur I'hypothése que 24 patients seraient traités au cours de ces années
(nombre moyen annuel de 16 patients). Notons qu’en modifiant la proportion de personnes
assurées a la RAMQ, les colits varient de 3,4 M$ a 6,9 M$.

Le remboursement de la saproptérine est autorisé par le biais de la mesure du patient
d’exception. Selon les données de facturation de la RAMQ pour la période du 1° avril 2016 au
31 mars 2017, - personnes en auraient bénéficié. Ainsi, puisqu’'une certaine partie des
patients visés par l'analyse d'impact budgétaire recoit déja la saproptérine grace a cette
mesure, les colts additionnels engendrés par la modification de l'indication seraient moins
élevés, avoisinant plutoét 2,6 M$ au cours des trois prochaines années.

Cout d’'opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

La modification de l'indication de paiement de la saproptérine, dont le colt de traitement
individuel est élevé, représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé
québécois estimé a 1,4 M$ pour le traitement de 16 personnes. Afin de mettre en perspective
ces colts et ce qu'ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de
santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des
sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre la modification de
l'indication reconnue du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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Co(t d’opportunité lié a la modification de I'indication de paiement de la saproptérine —
exemples comparatifs pour des colts annuels moyens de 1 406 995 $

Comparaison

Co(ts en médicaments

87 937 $ en colit
Traitement de la phénylcétonurie additionnel moyen par 16 personnes
patient

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

o T - 69 $/heure 20 391 heures
|pf|rm|ers a domicile

Eq_uwalent en nombre de places d’hébergement en 61 418 $/place 23 places
soins de longue durée

qulvalent en nombr_e <_je lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 21 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 228 $ljour 6171 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

Perspective du patient

Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’'une lettre recue d’'une
association de patients au cours de I'évaluation. Les patients témoignent du lourd fardeau de la
diéte restreinte en Phe. La planification des repas et le calcul des quantités ingérées, combinés
a la crainte permanente de dommages neurologiques, font que la vie de toute la famille tourne
bien souvent autour de la maladie. Les restrictions alimentaires ont des conséquences sur la vie
sociale du patient atteint de PCU, mais également sur celle de son entourage. En effet,
'anticipation des défis liés a la nourriture et I'anxiété y étant liée ainsi que linquiétude de
stigmatisation font que des patients et leurs familles se retirent de nombreuses activités
sociales. L'impact psychologique de ces contraintes est trés important, particulierement durant
'adolescence. Par ailleurs, plusieurs proches limitent ou cessent leur activité professionnelle
afin de prendre soin du patient.

La pérennité nécessaire de la diéte restrictive fait en sorte qu’il devient extrémement difficile de
continuer de la suivre au fil du temps. Il en résulte une augmentation des concentrations en
Phe, qui s’accompagne d’'une altération des capacités de planification et d’organisation et
d’autres fonctions exécutives.

Des patients actuellement traités avec Kuvan"“® rapportent avoir normalisé ou significativement
diminué leur taux de Phe et augmenté la flexibilit¢ de leur régime alimentaire. Certains
déclarent pouvoir penser de facon plus fluide, avec plus de réactivité, et améliorer leur capacité
de concentration, d’organisation, de pensée critique ainsi que leur performance scolaire ou
professionnelle. Les patients ayant mentionné bénéficier d’'une plus grande flexibilité alimentaire
grace a Kuvan" disent avoir une vie sociale plus active et se sentir plus épanouis. Des parents
soulignent 'amélioration du comportement, de l'aisance sociale et de la gestion des émotions
de leurs enfants.

Les patients et leur famille expriment ainsi la nécessité d’avoir accés a une option thérapeutique
permettant, a tout le moins, de réduire le fardeau de la diéte restrictive que les patients devront
suivre toute leur vie.

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

Actuellement, les patients pour lesquels un traitement est indiqué peuvent recevoir de la
saproptérine grace a la mesure du patient d’exception. Les médecins qui traitent les personnes
atteintes de cette maladie ont une expérience de quelques années avec ce médicament. lls
témoignent de son efficacité a réduire les taux de Phe, a améliorer les troubles d’ordre
neurocognitif et comportemental, et & permettre d’augmenter I'apport alimentaire en protéines
naturelles.

Perspective du citoyen
L'analyse de la perspective citoyenne est difficile a réaliser, car il n'existe pas d’écrits

scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament ou a chaque maladie. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thémes plus généraux.

Le Québec s’est doté d'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante et parce que les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui
les motive a assumer collectivement les risques touchant a la santé. Le citoyen adhére a
I'objectif d’'un « accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit
dans la Loi sur 'assurance médicament. L'« accés raisonnable » signifie, en outre, la prise en
compte des ressources disponibles; il y va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité
sont des paramétres incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche
de la juste proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a
des problémes de santé.

Les données cliniques montrent que Kuvan“® permet de diminuer les concentrations sanguines
en Phe dont 'accumulation, toxique pour le cerveau, peut entrainer un handicap mental ou des
troubles neurocognitifs affectant la capacité des patients & mener une vie normale et autonome.
Kuvan"© permet également d’'alléger le fardeau de la diéte alimentaire restrictive imposée par la
maladie. Cela étant acquis, le citoyen est certainement sensible aux problémes de
développement neurologique, aux conséquences psychologiques et socioéconomiques
associées a la PCU et aux bénéfices procurés par ce médicament.

Toutefois, dans une perspective de justice distributive, la modification de l'indication reconnue
de Kuvan“®, au prix soumis, ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable. Il
serait nécessaire que le fabricant participe a des mesures d’atténuation du fardeau
économique.

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que Kuvan“® représente une thérapie pour
laquelle il est responsable de modifier l'indication reconnue pour le traitement de la
PCU, si la condition suivante est respectée.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre acceptable le rapport entre son colt et son efficacité, en raison des éléments

suivants :

- Un traitement avec ce médicament est trés couteux (J|$ a RS par
année, selon la posologie et le poids du patient).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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- Compte tenu du fait que le colt de traitement augmente en fonction du poids du
patient, une offre de confinement des colts pourrait étre envisagée.

- Le ratio codt-utilité différentiel serait de moins de 631 251 $/QALY gagné. L’absence
de données cliniques adéquates démontrant un effet sur les atteintes cognitives
rend ce ratio trés incertain.

- L’impact budgétaire net sur le budget de la RAMQ est substantiel, soit de prés de
4,2 M$ au cours des trois premiéres années. Il pourrait méme atteindre 6,9 M$,
selon l'analyse de sensibilité.

De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix responsable, et ce, dans le but
d’assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de
santé.

Motifs de la position unanime

= L’utilisation de la saproptérine chez des patients répondant a ce médicament permet
de réduire les concentrations plasmatiques de Phe et d’accroitre la tolérance a la
Phe alimentaire, y compris chez les enfants de 4 ans ou moins.

= Malgré lincertitude des données sur 'amélioration des fonctions neurocognitives,
Kuvan“® pourrait combler un besoin de santé important chez les personnes atteintes
de PCU.

» Le colt de traitement avec la saproptérine est trés élevé, de méme que le ratio co(t-
utilité différentiel, lorsqu'il est comparé a la diéte restrictive seule.

= Son utilisation pourrait améliorer le pronostic intellectuel de certains enfants et
accroitre chez les patients la possibilité d’exercer leur pleine citoyenneté. Le fardeau
pour la famille ainsi que le recours aux services sociaux, médicaux, éducatifs et
scolaires spécialisés pourraient s’en trouver réduits, mais dans une mesure qui
demeure inconnue.

» La modification de l'indication engendrerait d'importants colts sur le budget de la
RAMQ.

La recommandation des membres a été soumise au Conseil d’administration de
'INESSS. Dans un contexte ou le ratio colt-utilité différentiel est trés élevé, ce dernier a
jugé nécessaire de nuancer l'intitulé de la recommandation et ainsi d’émettre un avis de
refus conditionnel plutét qu’'un avis de modification de [indication reconnue
conditionnel.

Cette recommandation modifiée figure au début du présent avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Burton B, Grant M, Feigenbaum A, et coll. A randomized, placebo-controlled, double-blind study of
sapropterin to treat ADHD symptoms and executive function impairment in children and adults with
sapropterin-responsive phenylketonuria. Mol Genet Metab 2015;114(3):415-24.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 13




- Hamers FF et Rumeau-Pichon C. Cost-effectiveness analysis of universal newborn screening for
medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency in France. BMC Pediatr 2012;12:60.

- Khemir S, El Asmi M, Sanhaji H, et coll. Phenylketonuria is still a major cause of mental retardation
in Tunisia despite the possibility of treatment. Clin Neurol Neurosurg 2011;113(9):727-30.

- Lee P, Treacy EP, Crombez E, et coll. Safety and efficacy of 22 weeks of treatment with sapropterin
dihydrochloride in patients with phenylketonuria. Am J Med Genet A 2008;146A(22):2851-9.

- Levy HL, Milanowski A, Chakrapani A, et coll. Efficacy of sapropterin dihydrochloride
(tetrahydrobiopterin, 6R-BH4) for reduction of phenylalanine concentration in patients with
phenylketonuria: a phase Ill randomised placebo-controlled study. Lancet 2007; 370(9586):504-10.

- Muntau AC, Burlina A, Eyskens F, et coll. Efficacy, safety and population pharmacokinetics of
sapropterin in PKU patients <4 years: results from the SPARK open-label, multicentre, randomized
phase lllb trial. Orphanet J Rare Dis 2017;12(1):47.

- Singh RH, Meghan EQ, Douglas TD, et coll. BH(4) therapy impacts the nutritition status and intake in
children with phenylketonuria: 2-year follow-up. J Inherit Metab Dis 2010;33(6):689-95.

- Trefz FK, Burton BK, Longo N, et coll. Efficacy of sapropterin dihydrochloride in increasing
phenylalanine tolerance in children with phenylketonuria: a phase Ill, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. J Pediatr 2009;154(5):700-7.

- Vockley J, Andersson HC, Antshel KM, et coll. Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and
management guideline. Genet Med. 2014;16(2):188-200.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 14




