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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Osphena™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'atrophie vulvovaginale (AVV) liée a la ménopause, si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ospémiféne est un modulateur sélectif des récepteurs des cestrogenes. Il agit comme agoniste des
récepteurs localisés au niveau de I'épithélium vulvaire et vaginal et du tissu osseux et comme antagoniste
de ceux du tissu mammaire. |l exerce également un faible effet agoniste au niveau de 'endometre. Il est
indiqué chez les femmes ménopausées pour le traitement de la dyspareunie ou de la sécheresse vaginale
modérées a graves, des symptomes de I'’AVV, un composant du syndrome génito-urinaire de la
ménopause.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation d’Osphena™ par I'INESSS. Le fabricant demande qu’il soit inscrit a la
section réguliére des listes des médicaments.

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 condition médicale

Données épidémiologiques

La ménopause correspond a I'arrét physiologique des menstruations lié a la diminution de la production
d'cestrogenes par les follicules ovariens. L’age moyen de sa survenue est d’environ 50 ans; bien qu’il varie
de facon importante, la majorité des femmes I'atteignent entre 45 et 55 ans. La probabilité d’observer
des modifications histologiques de la muqueuse vulvaire et vaginale chez les femmes ménopausées
augmente au fil des ans. Environ 50 % d’entre elles souffriraient d’AVV apres 7 a 10 ans de ménopause et
jusqu’a 75 % par la suite. Il y aurait prés de 7,5 millions de femmes ménopausées au pays (Statistique
Canada 2016, Belisle 2006). L’AVV pourrait donc potentiellement concerner jusqu’a 5,6 millions de
Canadiennes. Sa prévalence exacte est difficile a estimer, car ce probléme est rarement abordé par les
patientes avec leur médecin. Toutefois, 40 a 50 % des femmes ménopausées éprouveraient des
symptomes, qui seraient d’intensité modérée a sévere dans 55 a 62 % des cas (Nappi 2010).

Physiopathologie de 'AVV

L’AVV liée a la ménopause est une conséquence du déficit chronique en cestrogénes. La quantité moindre
de glycogéne disponible méne a une augmentation du pH vaginal et a une réduction de la lubrification, ce
qui conduit a 'amincissement de I'épithélium vaginal. Histologiquement, cela se traduit notamment par
une diminution de la proportion relative de cellules superficielles et par une augmentation des cellules
parabasales au frottis vaginal.

Symptomatologie, répercussions et évolution

Les symptomes les plus souvent rapportés sont la sécheresse vaginale (55 a 85 %) et la dyspareunie (29 a
55 %) (Angelou 2020, Naumova 2018, Krychman 2017). L’irritation, les infections vaginales et urinaires et
les douleurs lors de la miction sont également des symptomes associés. L’AVV géne les relations intimes
et peut également nuire a la qualité de vie globale des patientes en entravant les activités sportives et
méme, celles sociales et de la vie quotidienne. A long terme, en I'absence de traitement, les anomalies
atrophiques peuvent devenir irréversibles.

Prise en charge actuelle

Lorsque I'AVV est de faible intensité, les hydratants vaginaux non médicamenteux sont généralement
suffisants pour soulager la sécheresse et les lubrifiants, pour réduire les frictions et I'inconfort lors des
rapports sexuels. Ces options ne sont toutefois pas inscrites sur les listes des médicaments.
L’hormonothérapie de substitution administrée par voie vaginale (ultérieurement, hormonothérapie
vaginale) est requise lorsque les symptémes d’AVV sont d’intensité modérée a sévére. Elle fournit les
cestrogénes pour renverser I'atrophie des tissus et soulager les symptomes locaux. L’'hormonothérapie
vaginale peut étre administrée en combinaison avec une hormonothérapie systémique chez les femmes
également aux prises avec des symptomes vasomoteurs. |l s’agit d’estradiol-171 sous forme de comprimé
vaginal (Vagifem" 10) ou d’anneau vaginal (Estring"c) ainsi que d’cestrogenes conjugués (Premarin“c) ou
d’estrone (Estragyn“©) sous forme de cremes vaginales.

Besoin de santé
Une hormonothérapie adéquate conduit notamment a une réduction de la sécheresse des muqueuses,
de I'inconfort et des douleurs lors des rapports sexuels ou autres activités touchées par les symptémes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’AVV. Les options de traitement d’hormonothérapie vaginale inscrites sur les listes des médicaments ont
été démontrées efficaces pour le soulagement de la sécheresse vaginale et de la dyspareunie.

Il existe toutefois un besoin important pour les patientes se trouvant dans I'incapacité de recourir a
I’'hormonothérapie vaginale en raison de problémes importants de mobilité (p. ex., arthrite sévere) ou
d’accessibilité (p.ex., prothése vaginale, obésité morbide), notamment. Une option de traitement
administrée par voie orale pourrait venir répondre au besoin de ces patientes.

Certaines femmes sont par ailleurs réticentes a se voir prescrire une hormonothérapie vaginale ou ne
poursuivent pas leur traitement en raison la commodité moindre de ces options. En effet, les cremes
vaginales présentent l'inconvénient d’étre salissantes, peuvent générer de I'inconfort (sensations de
brllure) ou étre pergues comme non hygiéniques. Pour ces raisons, elles sont davantage utilisées en
présence de symptomes externes (p. ex., fissures vulvaires) ou lorsque les comprimés vaginaux ne
soulagent pas adéquatement les symptomes. L'anneau vaginal est utilisé par un nombre plus restreint de
femmes; un calibre vaginal étroit peut limiter son utilisation. Il existe un besoin d’options de traitement
efficaces et sécuritaires dont l'utilisation soit suffisamment aisée pour favoriser la satisfaction et
I’observance de ces patientes et ainsi assurer une prise en charge optimale de leurs symptomes.

Un certain nombre de femmes exprime des craintes relatives aux effets indésirables de I’'hormonothérapie
(événements thromboemboliques, cancer de 'endomeétre, cancer du sein) (Kingsberg 2013), et ce, sans
distinction pour la voie d’administration. Il convient de noter a cet égard gqu’il existe un besoin de mieux
les informer sur la différence importante de profil d'innocuité de ’hormonothérapie systémique et de
I’'hormonothérapie vaginale. En effet, une étude prospective d’'une durée de 18 ans n’a mis en évidence
aucun surrisque cardiovasculaire ou de survenue de cancer chez les patientes utilisant I'hormonothérapie
vaginale (Bhupathiraju 2018). Par ailleurs, une revue systématique récente n’a pas mis en évidence de
risque accru d’hyperplasie ou de cancer de I'endometre lié a |’hormonothérapie vaginale
(Constantine 2019). Les dernieres lignes directrices de pratique clinique de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada (Johnston 2021) précisent que l'absorption systémique des faibles doses
d’cestrogenes administrées par voie vaginale n’est pas cliniquement significative. Pour ces raisons, il y est
considéré gu’elles constituent une option sécuritaire pour les patientes ayant des antécédents de cancer
du sein. La force de la recommandation ainsi que le niveau de preuve des données sur lesquelles elle
repose sont élevés.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celles rapportant les résultats de 4 essais controlés a répartition
aléatoire (Bachmann 2012, Portman 2013 et 2014, Archer 2019 et Goldstein 2014) et d’une phase de
prolongation (Simon 2013 et 2014) ainsi qu’une méta-analyse en réseau non publiée soumise par le
fabricant sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Efficacité contre placebo

Quatre publications qui rapportent les résultats de 3 essais controlés a répartition aléatoire de phase 3
d’une durée de 12 semaines évaluant |'efficacité et I'innocuité de I'ospémiféne ont été soumises. Il s’agit
de I'étude 15-50310 (étude 310, Bachmann 2010), de I'étude 15-50821 (étude 821, Portman 2013 et 2014)
et de I'étude 15-1710231 (étude 231, Archer 2019). Les phases de prolongation de I'étude 310 (310x et
312), jusqu’a 52 semaines chez les femmes ayant un utérus intact d’'une part (Simon 2013) et chez celle

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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ayant subi une hystérectomie, d’autre part (Simon 2014), ont également été évaluées. Pour étre incluses
dans ces essais, les participantes devaient présenter 5 % de cellules superficielles ou moins au frottis
vaginal, un pH vaginal supérieur a 5 ainsi qu’au moins un symptéme d’AVV d’intensité modérée a sévére.
Les patientes incluses dans I'étude 231 et la publication de Portman 2014 (821) avaient la sécheresse
vaginale comme symptome le plus incommodant, celles de I'étude de Portman 2013 (821) étaient
davantage incommodées par la dyspareunie; I'étude 310 incluait des patientes indépendamment du
symptome d’AVV qui les touchait le plus. Les patientes y étaient réparties aléatoirement pour notamment
recevoir I'ospémiféne par voie orale a la dose de 60 mg ou un placebo, tous les matins en mangeant,
pendant 12 semaines. Une stratification selon le niveau de sévérité du symptome le plus incommodant a
été réalisée dans les études 821 et 231. L'utilisation de lubrifiant non hormonal était permise et
encouragée.

Les co-parametres principaux évalués sont la variation, a la semaine 12 par rapport aux valeurs de départ,
de la proportion relative des cellules superficielles et celle des cellules parabasales au frottis vaginal (index
de maturation vaginale), du pH vaginal et de la sévérité du symptdme le plus incommodant d’AVV. Cette
derniére était évaluée par les patientes sur une échelle de Likert allant de 0 (aucun symptome) a 3
(intensité importante). Dans chacune des études, des ajustements ont été apportés afin de contréler
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) liée a la multiplicité des tests pour les 4 co-parametres. Le
tableau qui suit présente les principaux résultats, obtenus selon I'analyse en intention de traiter.

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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Principaux résultats d’efficacité des études contre placebo

Parametre d’évaluation® \ Ospémiféene 60 mg Placebo Valeur p®
ETuDE 310 (BACHMANN 2010)
Valeur Valeur initiale
initiale Variation® (n = 268) Variation®
(n =276)
Cellules superficielles (%) 1,0(3,4) 10,8 0,9 (2,6) 2,2 p <0,001
Cellules parabasales (%) 39,3 (39,0) -30,1 38,5 (37,6) 4,0 p <0,001
pH vaginal moyen® 6,4 (0,8) -1,0 6,3(0,7) -0,10 p < 0,001
Sev.erlte de la sécheresse 2.4(0,6) 13 2,4(0,5) 08 b =0,021
vaginale
Sévérité de la dyspareunie 2,6 (0,7) -1,2 2,7 (0,6) -0,9 p=0,023
ETUDE 821 — DYSPAREUNIE (PORTMAN 2013)
Valeur Valeur initiale
initiale Variation® (n = 302) Variation® | Valeur p®
(n =303)
Cellules superficielles (%) 0,7 (1,4) 12,3 0,8 (1,77) 1,7 p <0,0001
Cellules parabasales (%) 51,1(38,2) | -40,2(38,8) 50,6 (39,9) 0(30) p <0,0001
pH vaginal® 6,3 (0,8) -0,9 6,3 (0,8) -0,1 p <0,0001
Sévérité de la dyspareunie® 2,7 (0,5) -1,5 2,7 (0,5) -1,2 p = 0,0001
ETUDE 821 — SECHERESSE VAGINALE (PORTMAN 2014)
Valeur Valeur initiale
initiale Variation® (n = 154) Variation® | Valeur p®
(n = 160)
Cellules superficielles (%) 1,2 (3,2) 7,0 (-4,6) 0,9 (1,7) 0,0(-11,6) | p<0,001
Cellules parabasales? (%) 45,9 (40,7) -31,7 (2,1) 45,6 (40,5) -3,9(2,2) p <0,001
pH vaginal® 6,2 (0,8) -0,9 (0,1) 6,3 (0,8) -0,2(0,1) p < 0,001
Sévérité de la sécheresse
vaginale® 2,5(0,5) -1,3(1,1) 2,5(0,5) -1,1(1,1) p =0,08
ETuDE 231 (ARCHER 2019)
Valeur Valeur initiale
initiale Variation® (n = 314) Variation® | Valeur p®
(n=313)
Cellules superficielles® (%) 3,0(7,6) 7,8 2,9 (6,9) 0,6 p < 0,001
Cellules parabasales? (%) 25,8 (33,3)) -23,7 28,3 (33,1) -1,9 p <0,0001
pH vaginal® 6,1(0,7) -1,0 6,1(0,7) -0,3 p <0,0001
Sev.erlte de la sécheresse 2.5 (0,5) 13 2,5 (0,5) 0,9 b < 0,0001
vaginale®

a A moins d’'une mention contraire, les valeurs présentées sont des moyennes (écart-type).

b Valeur p pour la différence de variation par rapport au placebo aprés 12 semaines de traitement.

¢ Variation a 12 semaines par rapport a la valeur initiale.

d  Sur une échelle logarithmique de 0 a 14 unités. Le pH vaginal varie de 3,8 a 4,5. Il est habituellement augmenté
chez les femmes ménopausées, de fagcon plus marquée en cas d’atrophie vulvaire et vaginale.

(0]

Evaluée par les patientes sur une échelle de Likert allant de 0 (aucun symptdme) a 3 (intensité importante).

-

Proportion médiane (écart-type).
g Moyenne des moindres carrés (écart-type).

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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Qualité méthodologique
Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de ces études sont les suivants :

] Ces études sont de bonne qualité méthodologique.
] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
= Les caractéristiques de départ des patientes sont généralement bien équilibrées entre les groupes

de chacune des études. Une stratification selon le niveau de sévérité du symptome le plus
incommodant a été réalisée dans deux d’entre elles, ce qui est jugé pertinent.

= Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la condition, puisqu’il
permet d’apprécier des éléments objectifs (index de maturation vaginale, pH vaginal) en plus des
principaux symptomes de I’AVV (sécheresse vaginale et dyspareunie).

] Leur plan statistique est adéquat pour apprécier les résultats des parameétres d’évaluation
considérés comme cliniquement importants.

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

. Les caractéristiques de base des patientes incluses sont généralement suffisamment détaillées. Les
participantes étaient agées de 58 a 60 ans et avaient un pH vaginal variant de 6,1 a 6,4, une
proportion de cellules superficielles comprise entre 0,7 et 3,0 % et de cellules parabasales entre
26 et 51 %. Le délai moyen depuis la survenue de la ménopause varie d’environ 8 a 15 ans et la
proportion de patientes ayant un utérus intact, de 42 a 46 %. La proportion de patientes rapportant
la dyspareunie comme le symptome le plus incommodant est de 46 % dans I'étude 310 et de 66 %
dans l'étude 821. La proportion de patientes rapportant la sécheresse vaginale comme le
symptoéme le plus incommodant est de 34 % dans I’étude 821, de 39 % dans I'étude 310 et de 100 %
dans I'étude 231 pour laquelle il s’agissait d’un critere d’inclusion.

] La population étudiée présente un certain degré d’hétérogénéité, mais est somme toute
représentative de celle des femmes qui seraient traitées au Québec.
] En ce qui a trait au comparateur, le placebo n’est pas le comparateur le plus pertinent, puisque les

patientes ont accés depuis longtemps a divers produits d’hormonothérapie vaginale pour la prise
en charge de la dyspareunie et d’autres symptémes d’AVV liée a la ménopause.

Principales conclusions issues des données d’efficacité contre placebo

Ces études démontrent qu’apres 12 semaines de traitement, 'ospémiféne a raison de 60 mg par jour
améliore les co-parametres principaux (indice de maturation vaginale, pH vaginal et sévérité des
symptomes) de fagon statistiquement significative par rapport au placebo, a I'exception de la sécheresse
vaginale chez les femmes de I'étude 821 dont c’était le symptéme le plus incommodant. L’ampleur de la
différence observée entre les groupes traités et les groupes placebo en matiere de variation de la sévérité
de la dyspareunie ou de la sécheresse vaginale est toutefois d’une ampleur modeste (-0,2 a -0,5).

Par ailleurs, I'amélioration de I'indice de maturation vaginale et du pH vaginal par rapport au placebo
semble significative des la semaine 4. Ces résultats sont toutefois considérés comme exploratoires en
raison de l'absence d’ajustement pour la multiplicité des tests statistiques pour les paramétres
secondaires. Les comprimés oraux d'ospémifene semblent également procurer des bénéfices
numériquement supérieurs a ceux du placebo en ce qui concerne la réduction de la sévérité des
symptomes des 4 semaines de traitement. La signification statistique de ces analyses exploratoires pour
ces appréciations subjectives n’a toutefois été atteinte que dans une seule des trois études (231).

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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Innocuité
L’évaluation de l'innocuité repose sur I'ensemble des études d’efficacité présentées précédemment
auxquelles s’ajoute une étude d’innocuité 15-50718 (étude 718, Goldstein 2014).

Effets indésirables généraux

La fréquence d’effets indésirables soulevés dans I'ensemble des études était plus importante chez les
patientes traitées par I'ospémifene que chez celles des groupes placebos. Les plus fréquents sont les
bouffées de chaleur, rapportées chez 6,3 a 12,6 % des patientes ayant regu I'ospémiféne et 2,0 a 6,5 % de
celles ayant regu le placebo. Les candidoses vaginales et infections mycotiques vulvovaginales ont été plus
fréquemment signalées chez les femmes ayant recu I'ospémifene que chez celles des groupes placebos
(3,329,6 % contre 0,4 a 3,2 % dans les groupes placebos), hormis dans I'étude 231 ou elles étaient plus
fréquentes dans le groupe placebo (18,1 % contre 13,6 %). La fréquence des effets indésirables graves
était variable et ne défavorisait pas un groupe de fagon constante d’une étude a I'autre. L'innocuité
différentielle a conduit a un taux d’abandon accru dans les études 821 et 718, avec un taux d’abandon lié
aux effets indésirables semblable a celui de I'étude d’innocuité non comparative (312), de 'ordre de 10 %.

Variations des concentrations d’hormones sexuelles

Au cours des études, une augmentation des concentrations de la SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) a
été observée avec de légeres diminutions de I’hormone lutéinisante (LH) et de I’'hormone folliculo-
stimulante (FSH); les niveaux d’cestrogénes sont quant a eux demeurés semblables a ceux de départ. Une
légére augmentation des niveaux de testostérone totale a été observée, alors que ceux de testostérone
libre sont demeurés inchangés. Des observations semblables ont été faites dans les études allant jusqu’a
52 semaines de traitement.

Effets sur 'endometre

L'augmentation moyenne de |'épaisseur de I'endométre chez les femmes ayant recu I'ospémiféne dans
les études a 12 semaines a été de 0,68 mm (0,72 a 1,14 mm dans les études a plus long terme) contre
0,15 mm dans les groupes placebos. Aucun cas d’hyperplasie ou de carcinome n’a été constaté dans les
études de 12 semaines. Une prolifération légere ou active de I'endomeétre a été observée chez certaines
patientes et un cas d’hyperplasie a été détecté au cours I'étude 718. Les proportions de patientes ayant
un endometre d’une épaisseur supérieure ou égale a 5 ou 8 mm au cours du programme de
développement clinique sont respectivement de 8,4 et 1,4 % chez les femmes ayant recu I'ospémiféne et
de 2,5 et 0,4 % dans les groupes placebos. La survenue de saignements vaginaux chez les patientes ayant
un utérus intact n’indiquait pas de signal clair en défaveur de I'un ou I'autre des groupes; la différence
observée dans I'étude 718, d’'une durée de 52 semaines (5 patientes [1,4 %] ayant recu I'ospémifene,
0 dans le groupe placebo) était celle dont 'ampleur était la plus importante.

Troubles thromboemboliques

Quatre événements thromboemboliques ont été rapportés au cours des différentes études. Une patiente
de I’étude 821 et une de I'étude 718 ont subi une thrombose veineuse profonde; une autre patiente de
I’étude 718 a subi un accident vasculaire cérébral et dans I'étude 312, une patiente a souffert d’'une
thrombophlébite superficielle. Ces événements ont été considérés comme vraisemblablement liés a la
prise d’ospémiféne par les investigateurs.

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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En conclusion, les résultats des différentes études évaluant I'innocuité de I'ospémifene, allant jusqu’a un
maximum de 52 a 64 semaines de traitement, indiquent que la fréquence de survenue d’effets
indésirables est supérieure dans les groupes ayant recu I'ospémifene que dans les groupes placebos. Ils
montrent que I'effet indésirable pour lequel le lien de causalité avec 'utilisation d’ospémifene semble le
plus clair sont les bouffées de chaleur. Elles confirment le potentiel d’événements thromboemboliques et
d’effets prolifératifs dans 'endomeétre, augmentant potentiellement le risque de cancer de 'endometre.
La survenue possible de ces effets indésirables requiert un consentement éclairé de la part des patientes,
des précautions d’emploi et un suivi clinique approprié. Il est déploré que les données évaluées ne
permettent pas une appréciation adéquate des effets de I'ospémifene sur la dysfonction sexuelle et la
qualité de vie des patientes.

Comparaison indirecte

En l'absence de données comparant ['efficacité différentielle de I'ospémiféne aux produits
d’hormonothérapie vaginale, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée.
Cette derniere a pour but de comparer |'efficacité et I'innocuité de I'ospémiféne a celles des traitements
standards de I’AVV. La population ciblée est celle des femmes ménopausées ayant recu un diagnostic
d’AVV, que leur utérus soit intact ou non. Les données cliniques sont tirées de 25 essais contrélés a
répartition aléatoire de phase 3 qui évaluent I'efficacité de I'ospémifene par rapport a celle de comprimés
vaginaux et d’'un anneau vaginal d’estradiol ainsi que d’une creme d’cestrogénes conjugués, notamment.
Les parametres d’efficacité retenus incluent le pourcentage de cellules superficielles et de cellules
parabasales, le pH vaginal et la sévérité du symptome le plus incommodant rapporté par les patientes
(sécheresse vaginale ou dyspareunie).

L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

L] La méthodologie de la MAenR est jugée adéquate.

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres
PICO, soit la population, I'intervention, le comparateur, les parametres évalués et les devis d’étude.
Les comparateurs choisis sont pertinents bien qu’ils auraient pu étre restreints a ceux inscrits sur
les listes. Les populations ciblées et les parametres d’efficacité choisis sont bien définis et

pertinents.
] Elle a été réalisée selon une approche bayésienne.
] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier des études pertinentes. Toutefois,

I’exclusion d’une étude évaluant I'efficacité de comprimés vaginaux d’estradiol a été justifiée par
I"absence de parametres d’intérét. Or, cette étude apprécie les 4 co-parameétres d’intérét utilisés
dans la majorité des études examinant I'efficacité de traitements pour la prise en charge de 'AVV.
La vérification des raisons d’exclusion de plusieurs autres études a révélé d’autres inexactitudes.
Cela laisse donc penser que certaines études pertinentes pourraient ne pas avoir été sélectionnées
ou incluses.

] Les analyses de la qualité des études indiquent qu’une majorité d’études présentent un risque faible
de biais; il convient toutefois de noter que I'appréciation d’'un grand nombre de sources potentielles
de biais était jugée comme incertaine.

] Les caractéristiques de base des patientes incluses dans les différentes études étaient relativement
comparables d’'une étude a l'autre. Il ne peut toutefois pas étre totalement exclus que les
différences numériques observées, notamment en ce qui a trait aux scores de sévérité des

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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symptomes, au pourcentage de cellules superficielles et au pH vaginal puissent influencer les
résultats.

] Cette MAenR ne permet pas d’apprécier I'innocuité différentielle de I'ospémiféne par rapport aux
standards de soins inscrits sur les listes en ce qui a trait aux principaux effets indésirables d’intérét
(bouffées de chaleur, événements thromboemboliques et risque prolifératif dans I’endométre) en
raison de I'absence de données rapportées en ce qui a trait a ces parameétres dans les études
évaluant les traitements comparateurs.

Les résultats de cette MAenR indiquent que I'ospémifene serait supérieur au placebo pour I'amélioration
des parametres objectifs (index de maturation vaginale et pH vaginal) et subjectifs (sécheresse vaginale
et dyspareunie), au méme titre que les comparateurs considérés, mais son efficacité ne se distinguerait
pas de celle de ces derniers. Les résultats montrent également une différence statistiquement significative
en défaveur de I'ospémifene par rapport au placebo en ce qui a trait aux bouffées de chaleur, mais ne
permet pas de le comparer aux autres options de traitement inscrites sur les listes des médicaments pour
ce parametre. Les analyses de sous-groupes réalisées indiquent que les différences entre les études quant
aux caractéristiques de base ne conduisent pas a des conclusions différentes.

Indépendamment des limites qu’elle comporte, cette MAenR ne permet pas d’attribuer de bénéfices a
I’ospémiféne par rapport aux options d’hormonothérapie vaginale et confirme le caractere défavorable
de I'ospémifene sur la survenue de bouffées de chaleur. Malgré les sources d’incertitude qui entourent
ces résultats, ces derniers corroborent ceux d’autres comparaisons indirectes publiées (Bruyniks 2017,
Li 2021).

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a regu aucune correspondance de patientes ou d’associations de
patientes.

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

Le choix du traitement pour la prise en charge des symptomes d’AVV est basé sur la nature et la sévérité
des symptomes ainsi que sur les préférences des patientes pour I'une ou l'autre des formes
pharmaceutiques (crémes, comprimés ou anneau). La présence d’un pessaire, d’antécédents de cancer
du sein ou d’une incapacité a appliquer le traitement elle-méme sont également pris en compte.
L’évaluation de la réponse au traitement repose essentiellement sur la satisfaction des patientes et le
soulagement des symptoémes qu’elles rapportent puisqu’il n’y a pas nécessairement de corrélation entre
I'apparence de la muqueuse et le soulagement des symptémes. Les préférences des patientes revétent
beaucoup d’'importance afin de maximiser I'observance et donc, les bénéfices procurés par le traitement.

Les cliniciens consultés estiment que le besoin de santé principal réside dans le fait que la trés grande
majorité des patientes symptomatiques ne sont pas traitées. En effet, des 80 % de patientes ménopausées
qui seraient atteintes d’AVV, seulement 20 % en parleraient a un professionnel de la santé et 10 %
recevraient actuellement un traitement. Les lubrifiants et hydratants vaginaux ont rarement été essayés
avant la mise en place d’un traitement d’hormonothérapie vaginale.

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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En pratique courante, les options de traitement actuellement disponibles sont efficaces, bien que leur
utilisation puisse étre incommodante pour certaines patientes en raison de leur voie d’administration
vaginale. D’aprés certains cliniciens, il arrive que certaines patientes ne présentent pas une réponse
adéquate au traitement (comprimés vaginaux) ou ne le tolérent pas (sensations de brilures vaginales ou
inconfort/sensibilité de la muqueuse avec les crémes, calibre du vagin trop petit pour I'anneau). Enfin, il
y a des femmes qui ne peuvent pas utiliser les produits d’hormonothérapie vaginale en raison de troubles
de la mobilité (p. ex., arthrite sévere) ou d’accessibilité (p. ex., prothése vaginale, obésité morbide) et
celles qui ne le veulent pas. Finalement, les situations ol des femmes symptomatiques ne recoivent pas
de traitement (en raison de I'absence de diagnostic, de I'absence de traitement, de l'inefficacité du
traitement ou de sa mauvaise observance, ce qui nuit a une prise en charge optimale) correspondent au
besoin de santé a combler.

Selon certains cliniciens, le fait que I'ospémiféne ne soit pas un cestrogene va probablement motiver
certaines patientes a vouloir le recevoir, car elles ont étiqueté I'ospémiféne comme une option de
traitement « non hormonale ». Les cliniciens consultés estiment que le profil d’innocuité de I'ospémiféne
justifie d’y recourir principalement pour les patientes n’ayant pas répondu aux produits
d’hormonothérapie vaginale, ne les ayant pas tolérés ainsi que chez celles ne désirant pas les utiliser mais
qui auront été sensibilisées aux effets indésirables pouvant étre associés a son utilisation.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

Besoin de santé

] L’AVV est une condition sous-rapportée bien qu’elle puisse nuire considérablement a la qualité de
vie des patientes; seule une faible proportion des femmes en souffrant en parlent a leur médecin
et une proportion encore plus faible recevrait actuellement un traitement.

] Les différents produits d’hormonothérapie vaginale inscrits sur les listes ont été démontrés
efficaces pour soulager la sécheresse vaginale et la dyspareunie associées a I’/AVV.

. Certaines femmes ne peuvent pas utiliser les formulations vaginales en raison de troubles de la
mobilité ou d’accessibilité.

] Certaines femmes ne présenteraient pas de réponse adéquate a I’hormonothérapie vaginale ou ne
la tolerent pas.

. D’autres femmes ne veulent pas (ou ne souhaitent plus) utiliser I’hormonothérapie vaginale, que

ce soit en raison des inconvénients liés a son application ou par crainte des effets indésirables
oestrogéniques de ces options (craintes basées sur les données d’innocuité de I’hormonothérapie
systémique et non sur celles de I’hormonothérapie vaginale).

Bénéfices cliniques

] Les études évaluées démontrent que I'ospémiféne permet de réduire le pH vaginal et d’'améliorer
de fagon significative I'indice de maturation vaginale. Leurs résultats en ce qui a trait au
soulagement des symptomes ressentis par les patientes sont toutefois jugés modestes. Les études

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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évaluées ne permettent pas d’apprécier les effets du traitement sur la satisfaction des patientes
vis-a-vis de leur traitement ou sur leur qualité de vie.

] Les résultats de la méta-analyse en réseau évaluée indiquent que |'ospémifene présente une
efficacité semblable a celle des options d’hormonothérapie vaginale.
= Les données d’innocuité montrent une fréquence d’effets indésirables supérieure dans les groupes

ayant recu I'ospémiféne que dans les groupes placebos. Les plus fréquemment rapportés sont les
bouffées de chaleur. Par ailleurs, des effets prolifératifs dans I’'endomeétre et un risque d’événement
thromboembolique ont été mis en évidence. Ainsi, bien que le profil d’innocuité soit acceptable
pour la plupart des patientes, le risque d’effets indésirables systémiques potentiellement graves,
négligeables avec 'hormonothérapie vaginale a faible dose, ne peut étre ignoré.

Besoin de santé

] L'ospémiféne constitue la 1™ option administrée par voie orale pour le traitement de I’AVV. De I'avis
des cliniciens consultés, il comblerait le besoin des patientes ne pouvant recevoir de traitement
administré par voie vaginale et constituerait une option additionnelle pour les femmes ayant une
réponse non adéquate a ’lhormonothérapie vaginale ou ne pouvant la tolérer.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis de reconnaitre la valeur thérapeutique de l'ospémifene pour le
traitement de I'atrophie vulvovaginale liée a la ménopause.

Motifs de la position majoritaire

= |'ospémiféne est supérieur au placebo pour réduire la sévérité des principaux symptomes
d’atrophie vulvovaginale (sécheresse vaginale, dyspareunie) ressentis par les patientes.

= Les membres estiment que, bien qu’il puisse étre associé a certains effets indésirables
systémiques, le profil d’innocuité de I'ospémiféne est favorable chez la majorité des
patientes.

= |Is sont d’avis que I'ospémiféne comblerait le besoin des patientes n’étant pas candidates a
I’'hormonothérapie vaginale (p.ex., celles qui ont des troubles de la mobilité ou
d’accessibilité) et constituerait une option de traitement additionnelle pour les patientes ne
répondant pas adéquatement a cette derniére ou ne pouvant la tolérer.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres jugent que lI'ampleur modeste de la réduction de la sévérité des
symptomes évaluée par les patientes ne semble pas se distinguer de celle de
I’'hormonothérapie vaginale.

= |Is déplorent I'absence de données permettant d’apprécier I'efficacité de I'ospémiféne chez
des patientes n’ayant pas répondu adéquatement a I'hormonothérapie vaginale.

= Selon eux, I'action sur des récepteurs hormonaux situés au niveau d’autres tissus que
I’épithélium vulvaire et vaginale expose les patientes a des effets indésirables systémiques,
ce qui rend le profil dinnocuité de I'ospémiféene moins favorable que celui de
I’'hormonothérapie vaginale.

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 membres sont préoccupés par la possibilité que la nature non oestrogénique de
I'ospémiféne influence les préférences des patientes en dépit de son profil d’effets
indésirables moins favorable que celui de I’hormonothérapie vaginale.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti soumis pour Osphena" et celui de ses comparateurs, ainsi que leur co(t
d’acquisition pour le traitement de I’AVV liée a la ménopause se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition d’Osphena™* et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire®

mensuel®
Ospémiféne
Comprimé, 60 mg 60 mg, 1 fois par jour . S/comprimé .S
Osphena™©
COMPARATEURS
Estradpl , . 10 mcg par jour x 14 jours, 42,07 S/ 42 S (1% mois)
Comprimé vaginal, 10 mcg . . . o . .
Vagifem 10 puis 10 mcg 2 fois/semaine 18 comprimés 19 S (mois suivants)
17B-estradiol
Anneau vaginal, 2 mg 1 anneau pour 3 mois 62,77 S/anneau 21 $/mois?

Estring©

(Estrogénes conjugués

: i 7S (1% mois)¢
Créme vaginale, 0,625 mg/g

3 S (mois suivants)

0,5 g par jour x 14 jours,

puis 0,5 g 2 fois/semaine 22,53 5/tube de 30 g

Premarin™¢
Estrone

N . 0,5 j 14 j , 3 1er s \d
Creme vaginale, 1 mg/g . & parJour.x Jou.rs 15,55 S/tube de 45 g > . mqs)
Estragyn™ puis 0,5 g 2 fois/semaine 1 $ (mois suivants)

a  Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou 'usage clinique courant.

b Prixtiré de la Liste des médicaments de juillet 2022 ou soumis par le fabricant.

¢ Une utilisation parfaite des médicaments est présumée. Ce colt exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d La quantité minimale de médicament que la patiente peut se procurer permet un traitement de plus d’'un mois. Le coGt
d’acquisition mensuel moyen est alors rapporté.

A titre informatif, 'INESSS a émis une recommandation d’inscription avec conditions pour Imvexxy“c
(INESSS 2022), qui se présente sous la forme de comprimés vaginaux d’estradiol, aux teneurs de 4 et 10 ug.
Son co(t d’acquisition mensuel est de 65 $ le 1°" mois, puis de 29 S les mois suivants. La décision du
ministre est a venir.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) d’Osphena™ comparativement a I’'hormonothérapie vaginale (Vagifem 10", Estring“, Premarin™*
et Estragyn") pour le traitement de I’AVV liée a la ménopause. Cette analyse se base sur les données
d’efficacité et d’innocuité tirées de la MAenR non publiée soumise par le fabricant. A partir de ces
données, le fabricant s’octroie un léger avantage par rapport a ses comparateurs dans son 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
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate puisque la
structure du modele représente suffisamment bien I’évolution naturelle de 'AVV et que ses principaux
intrants cliniques reposent sur la MAenR soumise. Bien que cette dernieére comporte plusieurs limites et
incertitudes, I'INESSS est d’avis qu’aucun gain significatif ne se dégage en faveur de I'un ou l'autre des
traitements du point de vue de I'efficacité. Toutefois, certains éléments d’innocuité différentiels, mais
difficilement quantifiables, sont ressortis de I'analyse des données, notamment en ce qui a trait a la
fréquence des bouffées de chaleur ainsi qu’a un risque d’événements thromboemboliques et a un risque
potentiellement accru de cancer de I'endométre (Archer 2019, Bachmann 2010, Goldstein 2014, Portman
2013 et 2014 et Simon 2013). En effet, ’'hormonothérapie vaginale est quant a elle considérée comme
sécuritaire a ces égards (Bhupathiraju 2018, Constantine 2019). Compte tenu de ces éléments, I'INESSS
est d’avis qu’il peut étre plus informatif de réaliser une analyse colt-conséquences comparativement a
I’'hormonothérapie vaginale, laquelle permet de mettre de I'avant ces éléments ainsi que les données
économiques des traitements.

Résultats de I'analyse colits-conséquences comparant I'ospémiféne a I’hormonothérapie vaginale pour
le traitement de I’atrophie vulvovaginale liée a la ménopause (INESSS)
Ospémiféne ‘ Hormonothérapie vaginale

Données cliniques

Les données de la MAenR suggérent une efficacité comparable entre les

Efficacité? .
traitements.

L'ospémifene est associé a une fréquence plus importante de bouffées de
Innocuité chaleur et d’effets prolifératifs dans 'endomeétre ainsi qu’a un risque accru
d’événements thromboemboliques.

Autres données

Voie d’administration Orale Vaginale
, , - . . . 2 fois par semaine ou 1 fois aux
Fréquence d’administration 1 fois par jour 3 mois

Données économiques

Coit de traitement annuel® 529 §¢ 146 $¢°

AVV : atrophie vulvovaginale; MAenR : méta-analyse en réseau.

a L’appréciation de I'efficacité repose sur la sévérité du symptome le plus incommodant de 'AVV.

b  Ce colt inclut celui d’acquisition du médicament, des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Le colt de traitement annuel pour I'ospémiféne tient compte de son utilisation réelle et est basé

d Le colt moyen pondéré a été calculé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ et tient compte de I'utilisation
réelle de ’lhormonothérapie vaginale.

Pour les patientes qui sont actuellement traitées, mais qui tolerent mal leur traitement ou n’y répondent
pas bien, I'ospémifene représenterait une option de traitement additionnelle. Afin d’obtenir un colt de
traitement annuel similaire a celui du colt moyen pondéré des produits d’hormonothérapie vaginale, un
prix de vente inférieur d’au moins . % doit étre présumé. D’ailleurs, il convient de rappeler qu’a ce prix,
les bénéfices de santé seraient tout de méme défavorables pour I'ospémiféne en raison de l'innocuité.
Pour les femmes qui ne sont pas candidates a I’hormonothérapie vaginale, donc qui ne sont actuellement

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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pas traitées, il convient de préciser que l'efficience est difficilement mesurable sur la base de cette
analyse.

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

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer l'incidence budgétaire de l'inscription
d’Osphena™ sur les listes de médicaments pour le traitement de I'atrophie vulvovaginale liée a la
ménopause. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques ainsi que des postulats découlant
de I'avis d’experts. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs alternatives)
Fabricant | INESSS

Parameétre

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patientes admissibles et actuellement

traitées parrl)me hormonothérapie (sur 3 ans) .' . et .
Nombre de patientes admissibles et n’étant
actuellement pas traitées par une hormonothérapie s. 0. 346, 677 et 1003
(sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'ospémiféene (sur 3 ans)

10291, 10126 et 10 023

Patientes actuellement traitées par une ., . et . % 0,7,1,3et2%
hormonothérapie
Patientes n’étant actuellement pas traitées par une 0,0et0% 17,33 et 50 %

hormonothérapie
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Co@t moyen de traitement Par ordonnance Par mois
Osphena® $ . S

Vagifem 10M¢ S 17,99 $

Premarin™c S 8,29 S

Estring™ $ 25,34 %

Estragyn™c $ 6,445

s. 0. : Sans objet.

Selon le fabricant, le traitement de . patientes engendrerait une incidence budgétaire sur 3 ans de .S
sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire anticipé pour la population ciblée par I'indication. Néanmoins, il ne peut adhérer a
I’ensemble des hypothéses formulées. Par ailleurs, I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données
médico-administratives auxquelles il a acces afin d’estimer le nombre de patientes admissibles a
I'ospémiféne et a réalisé son propre modele d’analyse a partir de celles-ci. Cette approche permet
notamment de réduire I'incertitude entourant les données épidémiologiques utilisées dans I'approche du
fabricant. De plus, il convient de mentionner qu’une proportion importante de femmes diagnostiquées

ne sont en ce moment pas traitées par une hormonothérapie puisque les options administrées par voie

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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vaginale ne leur conviennent pas. Ainsi, I'ospémiféne serait une option intéressante pour ces patientes et
il est attendu qu’une plus grande proportion de patientes soient traitées (environ 10 %). Les autres
modifications ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous :

Parts de marché de I'ospémiféne : Le fabricant estime obtenir des parts de marché en provenance
des patientes actuellement traitées. Toutefois, selon I'INESSS, ces parts de marché anticipées
semblent surestimées. Selon les cliniciens consultés, les parts de marché proviendraient de
2 populations distinctes, soit les patientes actuellement traitées avec les options disponibles ainsi
que celles qui sont diagnostiquées, mais qui ne sont pas traitées en ce moment. L'INESSS estime les
parts de marché seraient plutét de 2 % sur 3 ans pour les patientes traitées et de 50 % pour les
patientes non traitées. Ainsi, 'ospémiféne obtiendrait des parts de marché totales de 6,4 % sur
3 ans. Ces modifications ont pour effet de diminuer le nombre de patientes et l'incidence
budgétaire.

Colts de traitement : Le fabricant a utilisé des données extraites de la documentation scientifique
pour déterminer la persistance pour chaque traitement. D’ailleurs, il émet I’hypothése que les
patientes ont une observance parfaite au traitement, et ce, indépendamment du traitement regu.
Toutefois, I'INESSS a privilégié I'utilisation des statistiques de facturation de la RAMQ pour les
hormonothérapies vaginales, ainsi que des données extraites de la documentation scientifique pour
I'ospémiféne afin de tenir compte de la persistance aux traitements. Ceci a pour but d’estimer la
durée moyenne entre 2 dates de services de sorte a tenir compte de I'utilisation réelle de chaque
produit. Ces modifications ont pour effet d’augmenter I'incidence budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription d’Osphena™ sur les listes de médicaments pour le traitement
I’atrophie vulvovaginale liée a la ménopause (INESSS)

\ An1 \ An 2 | An 3 \ Total

IMPACT BRUT
RAMQ? | E | B | B | E
Nombre de personnes 126 466 1082 1187°
IMPACT NET®
RAMQ | 23252 101451 | 256389% 381092 $

e - Scénario inférieur? 197 743 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur® 771400°$

o 0 T w

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

Ce nombre indique le nombre total de patientes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative de 25 % des parts de marché pour s’établira 0,7,
1,8 et 3,2 % sur 3 ans ainsi qu’une expansion de marché moins importante s’établissant a 5 % au lieu de 10 %.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative de 25 % des parts de marché pour s’établir
a2,1,6,4et12,5% sur 3 ans ainsi qu’une expansion de marché plus importante s’établissant a 20 % au lieu de 10 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 381 092 $ pourraient s’ajouter au budget
de la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant l'inscription de I'ospémiféne. Ces estimations se
basent sur I’hypothése selon laquelle 1 187 patientes seraient traitées 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
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. s servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

L'ospémiféne procure une réduction modeste de la sévérité des symptémes de sécheresse vaginale
et de dyspareunie. Il ne semble pas procurer de bénéfices cliniques par rapport a
I’'hormonothérapie vaginale et ses répercussions sur la qualité de vie des patientes ne sont pas
connues.

L'ospémiféne est généralement bien toléré; son utilisation est toutefois associée a des bouffées de
chaleur chez certaines patientes ainsi qu’a un risque accru d’événements thromboemboliques et
d’avoir un cancer de I'endomeétre.

Ce médicament est susceptible de combler le besoin des femmes ne pouvant pas utiliser les
formulations vaginales en raison de troubles de la mobilité (p. ex., arthrite sévere) ou d’accessibilité
(p. ex., prothese vaginale, obésité morbide). Il constitue une solution de remplacement de
traitement pour les femmes ne répondant pas de fagon optimale aux options d’hormonothérapie
ou ne les tolérant pas.

Certaines patientes réticentes a recevoir ou a poursuivre leur traitement d’hormonothérapie
vaginale pourraient réclamer de I'ospémiféne en raison de sa nature non oestrogénique, et ce,
malgré son profil d’'innocuité moins favorable. Il existe un biais cognitif susceptible de nuire au
consentement éclairé.

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

Le colt d’acquisition mensuel de l'ospémiféne est de . S. Il est - a celui de ses

comparateurs pour le 1" mois (3 a 42 $) et les mois suivants de traitement (1 a 21 $).

Bien que le modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant semble adéquat, en I'absence de

gain d’efficacité en faveur de I'un ou I'autre des traitements et de différences du point de vue de

I'innocuité, I'analyse co(t-utilité du fabricant n’a pas été retenue.

Une analyse colt-conséquences comparant I'ospémiféene a I’hormonothérapie vaginale a plutot été

réalisée par I'INESSS pour évaluer son efficience. Les constats sont les suivants :

- Les données provenant de la MAenR suggérent une efficacité comparable entre les
traitements. Pour ce qui est de I'innocuité, I'ospémiféene serait associé a une fréquence plus
importante de bouffées de chaleur, a un risque accru d’événements thromboemboliques et
a un risque de cancer de 'endometre potentiellement accru par rapport a ses comparateurs.

- En ce qui concerne I'administration, il est a noter que la prise orale de I'ospémiféne pourrait
étre intéressante chez certaines patientes chez qui I'administration vaginale ne convient pas.

- Le colit de traitement annuel de I'ospémiféne (529 S) est supérieur au colt moyen pondéré
de I’'hormonothérapie vaginale (146 S).

- L'ospémiféne serait une option de traitement additionnelle pour celles qui sont actuellement
traitées, mais qui ne tolérent pas leur traitement ou n’y répondent pas bien. L'efficience
demeure difficilement mesurable chez les femmes n’étant pas candidates a
I’'hormonothérapie vaginale.

Une réduction de prix de . % est nécessaire afin d’atteindre un colt de traitement annuel similaire

a celui du coGt moyen pondéré de I'hormonothérapie vaginale. Il convient de rappeler qu’a ce prix,

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 de santé seraient tout de méme défavorables pour I'ospémiféne en raison de son
profil d’'innocuité.

Fardeau budgétaire

= Des colts de 381 092 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années
suivant l'inscription de I'ospémiféne. Ces estimations reposent sur I’hypothese selon laquelle
1 187 patientes seraient traitées au cours de ces années.

= L'ampleur de I'expansion de marché anticipée advenant l'inscription de I'ospémifene demeure
incertaine. Une augmentation plus importante que celle anticipée du nombre de femmes
nouvellement diagnostiquées ou désirant recevoir 'ospémifene plutét que les options de
traitement actuellement inscrites aurait pour effet d’influencer a la hausse le nombre de patientes
admissibles et I'incidence budgétaire.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Osphena™ sur les listes des médicaments pour le traitement de
I’atrophie vulvovaginale liée a la ménopause.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que l'ospémiféne réduit la sévérité des symptomes de
sécheresse vaginale et de dyspareunie; son efficacité apparait semblable a celle des options
d’hormonothérapie vaginale.

= Les membres considérent que pour la plupart des patientes, son profil d’'innocuité est
favorable. Son utilisation peut toutefois étre associée a la survenue de bouffées de chaleur
et a un risque accru d’événements thromboemboliques et de cancers de 'endometre.

= Comparativement a I’hormonothérapie vaginale, les bénéfices de |'ospémifene ne
permettent pas de justifier son co(t de traitement nettement supérieur.

= Les membres sont toutefois sensibles au fait que ce traitement pourrait satisfaire au besoin
des femmes n’ayant pas répondu de fagon satisfaisante a I’hormonothérapie vaginale, ne la
tolérant pas ou n’étant pas candidates a la recevoir.

= |l ressort de I’analyse co(t-conséquences que I'ospémifene aurait une efficacité comparable
aux produits d’hormonothérapie vaginale, mais un profil d’innocuité défavorable ainsi qu’un
co(t de traitement supérieur. Sur cette base, il est considéré comme étant une stratégie qui
n’est pas efficiente et une réduction de son prix est nécessaire afin d’atteindre un co(t de
traitement annuel similaire a celui du colt moyen pondéré de I'hormonothérapie vaginale.

= Son usage engendrerait des co(its de 381092 S sur le budget de la RAMQ au cours des
3 premiéres années, et ce, pour le traitement de 1 187 patientes.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'ospémiféne constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le
fabricant participait a une atténuation du fardeau économique.

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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- Statistics Canada. Life expectancy and other elements of the life table, Canada, all provinces except Prince Edward
Island. Table 13-10-0114-01.. Disponible a :
https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbll/en/tv.action?pid=1310011401&pickMembers%5B0%5D=1.1&pickMemb
ers%5B1%5D=3.3&pickMembers%5B2%5D=4.8&cubeTimeFrame.startYear=2013+%2F+

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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