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L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

» Laschizophrénie est un trouble psychotique chronique caractérisé par des épisodes de recrudescence des
symptomes, suivis de périodes de rémission, entrainant une altération marquée du fonctionnement. La
présentation et l'intensité des symptomes, tout comme la réponse aux traitements, varient d’une personne a
I'autre. Il n’existe pas de traitement curatif. Celui-ci vise a controler les symptomes.

» Les résultats de I’étude PRISMA-3 démontrent qu’Okedi™® est supérieur au placebo pour réduire les symptomes
psychotiques évalués a 'aide du Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) et améliorer le score CGI-S.

» Les effets indésirables observés sont ceux attendus avec la rispéridone.
» Okedi” ne semble pas influer négativement sur la qualité de vie des patients.

» Bien que les résultats des comparaisons indirectes évaluées soient empreints d’incertitude, I'INESSS est d’avis
qu’OkediM®, nouvelle formulation de rispéridone en injection I.M., présente une efficacité et une innocuité qui
semblent globalement similaires a celles des autres antipsychotiques atypiques injectables a action prolongée
(APAP) inscrits sur les Listes.

» Okedi représente une option de traitement supplémentaire dans I'arsenal thérapeutique. En diminuant la
fréquence d’injection par rapport au Risperdal Consta“, 'autre APAP a base de rispéridone, Okedi“* réduirait les
déplacements des patients et I'utilisation des ressources en santé. Toutefois, I'intervalle posologique restreint
d’Okedi"* laisse peu de place aux ajustements de doses.

» Le prix de vente garanti de 1 trousse de 75 mg et de 100 mg d’Okedi“ est de 468 S et de 624 S, respectivement.
Son co(it d’acquisition par période de 28 jours (468 S ou 624 $) se situe dans 'intervalle de co(t de Risperdal
Consta¥ (312 $ 3624 S) et pourrait étre supérieur selon la teneur au co(t d’Invega Sustenna™ (456 $ ou 608 S), a
la dose d’entretien. Il est supérieur a celui d’Abilify Maintena"® (456 $), a la dose d’entretien.

» Le colt de traitement annuel d’Okedi" est supérieur au colit moyen du comparateur le moins onéreux, soit
Abilify Maintena™ (+1 573 S, +24 %). Cette différence de colit ne peut étre justifiée par des bienfaits cliniques
additionnels. L'application d’une réduction de prix d’au moins 20 % est nécessaire pour atteindre le colit moyen
du comparateur le moins onéreux.

» Risperdal Consta“et Invega Sustenna“ ont fait I'objet d’'une entente d’inscription et leur colt moyen présenté
ne tient pas compte des rabais et ristournes confidentielles (RAMQ 2024). Abilify Maintena pourrait ne pas étre
le moins onéreux en pratique.

» Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des codts a
été retenue pour évaluer I'efficience d’Okedi™, I'inscription ne devrait se faire qu'a co(t nul, ou étre générateur
d’économies pour le régime général d’assurance médicaments, et ce, en considérant les rabais et ristournes
confidentielles des ententes d’inscription en vigueur pour le produit ou ses comparateurs.
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https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2023-2024_0.pdf

EVALUATION

Description du médicament et contexte de I’évaluation

Okedi"* (rispéridone) est un antipsychotique atypique. Il s’administre toutes les 4 semaines par injection intramusculaire
(I.M.) et est notamment approuvé par Santé Canada pour le traitement de la schizophrénie. Il s’agit de la 1™ évaluation
d’Okedi par I'INESSS.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La prévalence de la schizophrénie est d’environ 1 % au Québec et au Canada (SCSMC 2019). Les caractéristiques
psychotiques de la schizophrénie apparaissent typiquement entre la fin de I'adolescence et le milieu de la trentaine. Un
débalancement au niveau de la dopamine est présent chez la majorité des personnes atteintes de schizophrénie. Les
schizophrénes ont une espérance de vie moindre que la population générale, notamment en raison de la prise en charge
sous-optimale de plusieurs comorbidités et du taux de suicide élevé.

Les idées délirantes, les hallucinations, la désorganisation des pensées et les comportements moteurs anormaux
constituent des symptémes dits positifs, parce qu’ils s’ajoutent au fonctionnement considéré normal. Les symptomes
négatifs, correspondant a une perte du fonctionnement normal, incluent la diminution de I'expression émotionnelle,
I"aboulie, I'alogie, 'anhédonie et I'asociabilité. Les symptdmes négatifs contribuent de maniere importante a la
morbidité associée a la schizophrénie. La schizophrénie est marquée par des épisodes de recrudescence des symptomes,
suivis de périodes de rémission plus ou moins longues selon la gravité de la maladie. Chez certains patients, les
symptomes persistent malgré les traitements entrainant une altération marquée du fonctionnement global.

Les rechutes ont des répercussions négatives sur la qualité de vie et le fonctionnement psychosocial des patients. Celles-
ci sont associées a un pronostic défavorable a long terme, a une détérioration clinique et cognitive graduelle, ainsi qu’a
un fardeau accru pour les familles et la société (Heres 2014). Le taux de rechutes varie grandement selon la population
étudiée et la durée du suivi (MacEwans 2016). Le taux de rechutes a 1 an varie de 30 a 80 % et est lié de fagon
importante a I'observance thérapeutique (Munday 2019). L'observance est un enjeu majeur chez les personnes atteintes
de maladies psychotiques. En favorisant I'observance, les antipsychotiques a action prolongée (APAP) ont des
répercussions bénéfiques a long terme sur I'évolution de la maladie.

Les antipsychotiques atypiques sont préférés a ceux dits typiques, notamment en raison de leur profil d’innocuité. lls
causent moins de troubles du mouvement et de sédation, mais davantage de troubles métaboliques et de gain de poids.
Les APAP atypiques présentement inscrits sur les listes sans restriction sont |'aripiprazole (Abilify Maintena™©), la
palipéridone (Invega Sustenna", Invega Trinza" ) et la rispéridone (Risperdal Consta“ ). En juillet 2025, le ministre a
sursis a sa décision pour une autre formulation d’aripiprazole (Abilify Asimtufii™©). De plus, la rispéridone en injection
sous-cutanée (Perseris™) n’est plus commercialisée au Canada depuis 2024. Ces APAP atypiques s’administrent tous par
voie I.M. Les différentes formes d’APAP atypiques avec une administration mensuelle ou bimensuelle sont présentées
dans le tableau récapitulatif suivant :
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Tableau récapitulatif des formulations d’antipsychotique atypique injectable a action prolongée avec une
administration mensuelle ou bimensuelle

Marque de commerce Abilify Maintena™© Invega Sustenna“® Risperdal Consta“® Okedi™®
Dénomination commune Aripiprazole Palipéridone Rispéridone Rispéridone
Fabricant Otsuka Janss. Inc. Janss. Inc. Bausch H.
Forme pharmaceutique .P<.:>ud_re pour Stfspen.sion pour .P<.:>ud_re pour _Pt?ud.re pour

injection |.M. injection I.M. injection I.M. injection I.M.
Teneurs 300 mg 50 mg 12,5mg 75 mg
400 mg 75 mg 25mg 100 mg
100 mg 37,5mg
150 mg 50 mg
Voie d’administration I.M. (muscle fessier ou deltoide)
Statut d’inscription Inscrit | En évaluation

Particularités

Fréquence d’administration] Toutes les 4 semaines| Toutes les 4 semaines| Toutes les 2 semaines | Toutes les 4 semaines
. . Température Température . Température

Conservation du produit P ] P ] Frigo P ]
ambiante ambiante ambiante

Conservation de la solution .
o 4 heures Sans objet? 6 heures 15 minutes

reconstituée
Dispositif] Unidose

I.M. : Intramusculaire.
a Le produit ne nécessite pas de reconstitution (suspension pour injection).

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] Okedi" administré par voie I.M. a raison de doses de 75 mg et de 100 mg toutes les 4 semaines équivaut a des
doses quotidiennes de 3 mg et 4 mg de rispéridone oral, respectivement. Cet intervalle posologique restreint
comparativement a celui de la rispéridone orale laisse peu de place aux ajustements posologiques.

] Okedi"“ utilise la technologie in situ microparticule. Celle-ci permet |’atteinte rapide d’une concentration sanguine
thérapeutique de rispéridone, et ce, sans dose de charge ou maintien d’une administration par voie orale. Cette
technologie differe de celle du Risperdal Consta, soit in situ microsphéres.

] La reconstitution d’Okedi requiert une procédure technique stricte afin d’obtenir une suspension uniforme et de
consistance adéquate. Celle-ci doit étre administrée dans les 15 minutes suivant la reconstitution.
] Aprés 28 jours, la concentration plasmatique de rispéridone et de ses métabolites actifs diminue rapidement. La

monographie de produit mentionne que la concentration minimale médiane diminue d’environ 50 % si la dose
suivante est retardée d’une semaine.

] OkediM® permet de réduire de moitié le nombre d’injections annuel comparativement au Risperdal ConstaM¢;
I"autre formulation a base de rispéridone.

Besoin de santé

La schizophrénie est une maladie chronique et invalidante pour laquelle il n’existe actuellement pas de traitement
curatif. La présentation et l'intensité des symptomes, tout comme la réponse aux antipsychotiques, varient d’une
personne a I'autre. La pharmacothérapie a pour principaux objectifs de diminuer les symptomes, de réduire les
hospitalisations, de prévenir les rechutes, de méme que de favoriser I'autonomie et le retour aux activités quotidiennes.
Le succes de la thérapie repose notamment sur I'observance thérapeutique et les mesures psychosociales mises en
place. Un besoin de santé est présent afin d’avoir des antipsychotiques efficaces dont la posologie, le mode
d’administration et le profil d’effets indésirables favorisent I'observance.
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude PRISMA-3 (Correll 2020) et sa phase de prolongation (Filts 2022), complétées
par des données de qualité de vie (Litman 2023), sont retenues pour I'évaluation. De plus, une comparaison indirecte
non publiée, soumise par le fabricant, a été évaluée ainsi qu’une analyse d’un sous-groupe d’'une méta-analyse en
réseau (MAenR) publiée (Wang 2024).

Etude PRISMA-3 : phase a double insu

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, réalisé a double insu, qui a pour but de comparer
Iefficacité et I'innocuité d’Okedi™ a celles du placebo.

Il a été réalisé sur 438 adultes ayant eu un diagnostic de schizophrénie selon la 5¢ édition du Diagnostic and Statistical
Manuel of Mental Disorders (DSM-5). Les participants devaient notamment étre 4gés de 18 a 65 ans, avoir un score de
80 a 120 sur la Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS), avoir un score PANSS > 4 pour au moins 2 symptomes
positifs (idées délirantes, désorganisation conceptuelle, comportement hallucinatoire, persécution et suspicions) et
avoir un score 2 4 sur I'échelle Clinical Global Impression — Severity (CGI-S). lls étaient exclus si leur score PANSS
s’améliorait de 20 % ou plus entre le screening et la visite initiale, s’ils présentaient un risque suicidaire élevé ou s’ils
étaient atteints d’un trouble schizoaffectif ou bipolaire.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le score PANSS initial (> 95 ou < 95) et le pays (Etats-Unis
ou Ukraine). Les patients ont été répartis en 3 groupes pour recevoir, par voie |.M. toutes les 4 semaines, Okedi““ a la
dose de 75 mg, Okedi™ a la dose de 100 mg ou un placebo, pendant 12 semaines. Les ajustements de doses n’étaient
pas permis. Les patients ayant terminé la phase a double insu étaient admissibles a participer a la phase de
prolongation.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la variation moyenne du score PANSS entre la visite initiale et le jour 85. Le
parameétre secondaire clé est la variation du score CGI-S pendant cette méme période. Le PANSS est une échelle dont le
score varie de 30 a 120 sur laguelle un score plus élevé reflete des symptomes plus séveres. Le CGI-S permettant
d’établir la sévérité des symptomes. Un score plus élevé indique des symptomes plus prononcés.

Diverses méthodes statistiques sont employées afin de contrdler, selon un seuil bilatéral de 5 %, I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses sur le PANSS et CGI-S. En raison d’un bris potentiel de I'insu, 43 patients
supplémentaires ont été recrutés et les analyses principales ont été réalisées sur la population en intention de traiter
modifiée (mITT), soit les patients ayant recu au moins 1 dose du traitement, ayant au moins une évaluation PANSS apreés
la visite initiale et pour lesquels I'insu a été maintenu. Les principaux résultats, obtenus sur la population mITT, apres

12 semaines de traitement, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de la phase a double insu de I’étude PRISMA-3 (Correll 2020)

Parameétre d’évaluation®

Okedi" 75 mg
(n=129)

Okedi™ 100 mg
(n=129)

Placebo
(n =132)

PANSS®

Différence des moindres carrés (IC95 %)

24,6 (-27,5 a2 -21,6)

-24,7 (-27,7 2 -21,6)

-11,0 (-14,1 3 -8,0)

Différence par rapport au placebo® (1C95 %) -13,0(-17,3 a -8,8) -13,3(-17,6 a -8,9) Référence
Valeur p p <0,0001¢ p <0,0001¢
CGI-S®

Différence des moindres carrés

Différence par rapport au placebo® (1C95 %)

Valeur p

1,3(-1,52-1,2)
-0,7(-1,04-0,5)
p < 0,0001¢

1,3(-1,52-1,2)
-0,7(-1,04-0,5)
p < 0,0001¢

-0,6 (-0,8a-0,4)
Référence

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Pourla population en intention de traiter modifiée, définie comme les patients ayant recu au moins 1 dose du traitement, ayant au moins
une évaluation PANSS apreés la visite initiale et pour lesquels I'insu a été maintenu.

b  La Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) est un outil validé évaluant les symptomes de la schizophrénie en 30 items ou chacun est

évalué de 1 (absence) a 7 (extréme). Un score plus élevé reflete des symptdmes plus sévéres.

Différence moyenne des moindres carrés de la variation du score entre le jour 85 et la visite initiale (jour 1).

d Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05. La valeur p correspond a la différence
d’efficacité entre le traitement et le placebo.

e LaClinical Global Impression Scale - Severity (CGI-S) est une échelle d’évaluation allant de 1 (normal) a 7 (extréme). Un score plus élevé
indique des symptomes plus prononcés.

(o]

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

= Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. Un nombre important de patients
n’ont pas terminé I'étude (33,5 %). Les raisons ayant mené a I'abandon de I'étude étaient toutefois bien réparties
entre les groupes, ce qui minimise le risque de biais d’attrition.

L] L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

L] La stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents.

] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

] Les déviations majeures du protocole (4,2 %) sont peu susceptibles d’influencer les résultats, celles-ci étant bien
réparties entre les groupes.

. Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la schizophrénie et il a été évalué selon
des criteres reconnus.

. Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.

= La durée du suivi est courte compte tenu du caractére chronique de la maladie, mais les patients ayant achevé

I’étude étaient admissibles a une étude de prolongation de 12 mois.

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

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur 4ge moyen était de 42 ans, les 2/3
étaient des hommes (67 %), principalement d’origine caucasienne (49 %), et leur un indice de masse corporelle
(IMC) moyen de 28,33 kg/m?.

= A I'exception d’une surreprésentation de la population afro-américaine, la population étudiée est somme toute
représentative de celle qui serait traitée au Québec.
] Le choix d’un placebo comme comparateur est grandement déploré par I'INESSS, puisque traiter des patients

atteints de schizophrénie par placebo n’est pas jugé éthiqguement acceptable. Considérant I’arsenal thérapeutique
disponible pour cette maladie, il aurait été souhaitable qu’un comparateur actif reconnu et inscrit sur les listes des
médicaments soit utilisé dans I'étude.
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Efficacité

Au jour 85, la différence quant a la variation moyenne du score PANSS entre les groupes ayant recu 75 mg et 100 mg
d’OkediM€ et le groupe placebo était statistiquement significative. Une amélioration statistiquement significative du
score CGI-S a également été observée pour les 2 doses d’OkediM® comparativement au placebo, sur la méme période.

Innocuité

Le tableau suivant fournit un sommaire des effets indésirables de la phase a double insu de I'étude PRISMA-3.

: . Okedi" 75 mg Okedi" 100 mg Placebo
Evénements indésirables

(n =144) (n =146) (n =147)
Tous types, n (%) 80 (55,6) 94 (64,4) 65 (44,2)
Tous types liés au traitement, n (%) 60 (41,7) 77 (52,7) 32 (21,8)
Sérieux, n (%) 2(1,4) 5(3,4) 5(3,4)
Sérieux liés au traitement, n (%) 0(0) 1(0,1) 0(0)
Associés a un arrét définitif du traitement, n (%) 6(4,2) 9(6,2) 11 (7,5)

Les principaux effets indésirables liés au traitement, pour Okedi 75 mg, Okedi 100 mg et le placebo respectivement,
étaient 'augmentation de la prolactine sanguine (9 %, 14,4 %, 0 %), I'hyperprolactinémie (5,6 %, 8,9 %, 0,7 %),
I'acathésie (3,5 %, 7,5 %, 1,4 %) et la somnolence (2,8 %, 5,5 %, 1,4 %). Des réactions au site d’injection ont été
observées chez 8 %, 10 % et 6 % des patients ayant recu Okedi™® 75 mg, Okedi"“100 mg ou le placebo, respectivement.
Un gain de poids est survenu chez 4,2 %, 7,5 % et 2,0 % des patients ayant recu Okediv® 75 mg, Okedi"“ 100 mg ou le
placebo, respectivement. Aucun déces n’est survenu au cours de I'étude.

Etude PRISMA-3 : phase de prolongation (Filts 2022)

Méthodologie

La phase de prolongation de I'étude PRISMA-3 a pour but d’évaluer I'innocuité a long terme Okedi“. Elle est d’'une

durée de 12 mois, réalisée sans insu et inclut différents types de patients (n = 215) :

= Les patients ayant terminé I'étude PRISMA-3 et provenant des groupes qui prenaient Okedi™ 75 mg (n = 58) et
100 mg (n = 61) continuaient de recevoir ce traitement a la méme dose. Ces patients sont dits stabilisés (n = 119).

= Les patients ayant achevé I'étude PRISMA-3 et provenant du groupe placebo étaient répartis aléatoirement selon
un ratio 1 :1 pour recevoir Okedi“ 75 mg (n = 27) ou 100 mg (n = 28) .M. toutes les 4 semaines. Ces patients sont
dits non stabilisés (n = 55).

= De nouveaux patients ont étre recrutés (n = 41). Ceux-ci devaient étre agés de 18 a 65 ans, avoir un score
PANSS < 70, un score CSI-S < 3, ne pas avoir eu d’exacerbation de leurs symptomes ou avoir été hospitalisés dans
les 3 mois précédents et devaient recevoir une dose quotidienne de rispéridone orale de 4 a 6 mg depuis au moins
4 semaines. Les patients recevant 4 mg par jour de rispéridone orale recevaient Okedi* 75 mg (n = 31) et ceux
recevant 5 ou 6 mg par jour recevaient Okedi" 100 mg (n = 10). Les injections étaient administrées par voie |.M.
toutes 4 semaines. Ces patients sont dits stables (n = 41).

Le parameétre d’évaluation principal est I'innocuité. Pour I'efficacité, |la variation du score PANSS et CGI-S entre le début
de la phase de prolongation et le jour 365 a été évaluée. Pour les patients y ayant participé, les évaluations réalisées au
jour 85 de la phase a double insu sont considérées comme les valeurs initiales de la phase de prolongation. Les analyses
sont réalisées chez les patients ayant recu au moins 1 dose du traitement.

Efficacité

Un nombre important de patients ayant terminé la phase a double insu de I’étude PRISMA-3 n’ont pas débuté la phase
de prolongation, soit 54 %, 64 % et 63 % de ceux ayant recu Okedi"® 75 mg, Okedi” 100 mg et le placebo,
respectivement. Des 215 patients ayant participé a la phase de prolongation de I'’étude PRISMA-3, 116 patients ont recu
Okedi75 mg et 99 patients ont recu Okedi 100 mg.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Le score initial pour le PANSS varie selon le type de patients, soit 82,3 pour les patients non stabilisés, 70,0 pour les
patients stabilisés et 60,3 pour les patients stables. Cela est attendu et refléte les critéres d’inclusion et d’exclusion de
chacun des groupes. Il en va de méme pour le CGI-S pour lequel le score initial est de 4,1, 3,4 et 2,8 pour les patients non
stabilisés, stabilisés et stables, respectivement.

Principaux résultats d’efficacité de la phase de prolongation I’étude PRISMA-3 (Filts 2022)

Paramétre d'évaluation®® Patients non stabilisés Patients stabilisés Patients stables
(n =55) (n=114) (n = 40)

Variation 'moyenne\du PANSS'a%,I'jOUI’ 365 ) -20,9 (14,40)° 9,8 (-13,88) 1,8 (8,6)¢

comparativement a la valeur initiale (SD)“

Variation .moyenne‘ du CGI-S au jour 365 1,1 (0,96)° 0,4 (0,87)° 0,0 (0,48)°

comparativement a la valeur initiale“®

SD : déviation standard.

a  Pour la population ayant regu au moins 1 dose du traitement.

b  Les patients recoivent Okedi™®75 mg ou 100 mg par voie intramusculaire chaque 4 semaines.

¢ La Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) est un outil validé évaluant les symptémes de la schizophrénie en 30 items ou chacun est

évalué de 1 (absence) a 7 (extréme). Une augmentation du score représente des symptomes plus séveres.

d  Selon la provenance des patients, la valeur initiale correspond au jour 1 de la phase de prolongation ou au jour 85 de la phase a double

insu.

e Lerésultat obtenu est exploratoire.

f  La Clinical Global Impression Scale - Severity (CGI-S) est une évaluation de I'état de santé du patient sur une échelle de 1 (normal) a 7
(extréme). Un score plus élevé indique des symptdmes plus prononcés.

Pour les patients dits stables, le score PANSS et CGI-S se sont maintenus au cours de I'étude, alors que ces scores se sont
améliorés pour les patients dits stabilisés ou non stabilisés. Au jour 365, les scores PANSS sont similaires dans les

3 groupes de patients, soit 58,7 pour les patients dits non stabilisés, 57,6 pour les patients dits stabilisés et 57,0 pour les
patients dits stables. Des observations similaires sont faites pour les scores CGI-S qui sont de 2,8, 2,8 et 2,7 au jour 365
pour les patients qui sont non stabilisés, stabilisés et stables, respectivement. Toutefois, 25 % des patients n’ont pas
terminé I'étude, dont 5 % en raison d’une réponse clinique insuffisante ou d’une hospitalisation liée a une exacerbation
des symptoémes. Un biais d’attrition ne peut donc étre exclu.

Innocuité

Des effets indésirables liés au traitement sont survenus chez 37 % et 41 % des patients recevant d’Okedi"75 mg et
100 mg, respectivement. Des effets indésirables sérieux ont été rapportés chez 5,1 % des patients, dont 1 est lié au
traitement (insomnie). Un patient est décédé d’une intoxication volontaire au périndopril. Des effets indésirables ont
mené a I'arrét du traitement chez 4 patients recevant Okedi® 75 mg et 3 patients recevant Okedi“ 100 mg.

Les principaux effets indésirables liés au traitement sont les céphalées (12,1 %), I'hyperprolactinémie (9,8 %) et
I"asthénie (5,1 %), le gain de poids (4,2 %), I'insomnie (4,2 %) et I'acathésie (3,7 %). Leur fréquence de survenue est
similaire entre les différentes teneurs d’Okedi“. Pour la phase de prolongation, le changement de poids moyen
comparativement a la valeur initiale est de +1 kg. Notons que ce gain vient s’additionner a celui observé lors de la phase
a double insu pour les patients y ayant participé. Pour les patients ayant recu Okedi" pendant la phase a double insu et
la phase d’extension, le gain de poids total est de 7,8 %.

Etude PRISMA-3 : qualité de vie

Qualité de vie

Une analyse des données de qualité de vie recueillies au cours de la phase a double insu et la phase de prolongation de
I’étude PRISMA-3 a été réalisée (Litman 2023). Les scores initiaux correspondent a ceux mesurés au jour 1 de la phase a
double insu pour les patients stabilisés et au jour 1 de la phase de prolongation pour les patients non stabilisés ou
stables.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



Les questionnaires utilisés, soit le Personal and Social Performance (PSP) et le 20 items Subjective Well-Being Under
Neuroleptics Treatment scale (SWN-20), sont reconnus et validés. lls ont été administrés aux semaines 4, 8 et 12 de la
phase a double insu et aux semaines 12, 24 et 52 de la phase de prolongation. Pour ces 2 questionnaires, un score plus
élevé représente un meilleur fonctionnement. Le PSP est rempli par les cliniciens alors que le SWN-20 I’est par les
patients. Les taux de remplissage des 2 questionnaires étaient supérieurs a 70 % pour la phase a double insu, et
supérieurs a 80 % pour la phase de prolongation.

Pour chacun des questionnaires, les scores initiaux sont similaires entre les groupes pour la phase a double insu. Pour la
phase de prolongation, les scores initiaux refletent le type de patients (non stabilisé, stabilisé, stable), soit des scores
plus bas pour les patients symptomatiques comparativement aux patients dont les symptémes sont mieux controlés.

Pendant la phase a double insu, les patients recevant Okedi™ ont vu leur score PSP s’améliorer de 10,7 points
comparativement a 4,8 points pour ceux recevant le placebo. Cette différence de 5,9 points est inférieure a celle jugée
cliniguement significative, soit une différence de 7 a 10 points lorsqu’un traitement actif est comparé au placebo
(Nasrallah 2008, Partick 2009). Pendant la phase a double insu, le score SWN-20 s’améliore dans les 2 groupes.
Toutefois, Okedi" ne se distingue pas du placebo. Une différence jugée cliniquement significative n’a pas été établie
pour cette échelle. Pendant la phase de prolongation, le score PSP et SW-20 se sont Iégerement améliorés pour les
patients stabilisés et non stabilisés et sont demeurés relativement constants pour les patients stables. Il est a noter que
la portée de ces résultats est limitée, notamment en raison de son caractére exploratoire.

Comparaisons indirectes

MAenR non publiée soumise par le fabricant

A la demande de I'INESSS, le fabricant a fourni une MAenR non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité d’Okedi™ a celles d’Abilify Maintena™, d’Invega Sustenna™ et de Risperdal Consta™ chez les patients atteints
de schizophrénie.

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Okedi™ pour le traitement de
schizophrénie sont Abilify Maintena™c, Invega Sustenna™ et Risperdal Consta™c, tous des APAPs atypiques disponibles et
inscrits sur les listes au Québec. Ils ont tous été inclus dans cette MAenR. Les principaux parameétres d’évaluation
retenus sont la variation du score PANSS et la proportion de patients ayant eu au moins un effet indésirable sérieux. Les
données cliniques sont tirées de 5 études pour Invega Sustenna“ (Gopal 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010,

Bossie 2011, Takahashi 2013) et de 1 étude chacun pour Abilify Maintena" (Kane 2014), Okedi (Correll 2020) et
Risperdal Consta™ (Kane 2003); toutes des études a répartition aléatoire réalisées a double insu et controlées par
placebo.

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

] La méthodologie de cette comparaison indirecte ancrée par le biais du placebo est jugée adéquate.

] La stratégie de recherche a permis de répertorier les études jugées d’intérét. La restriction a des études contre
placebo est toutefois déplorée.

" Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études sont énoncés.

] La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effet aléatoire, ce qui est appropriée.

] Le rapport soumis ne fournit toutefois pas d’informations sur I'ajustement pour les modificateurs de I'effet ou les
caractéristiques de la population, ce qui constitue une lacune importante.

] Les définitions des parametres d’évaluation ont été considérées comme similaires entre les études incluses.

] En ce qui a trait a I'innocuité, I’évaluation de la proportion d’abandons de toutes causes ou en raison d'effets
indésirables aurait constitué des parametres intéressants.

] Seules les doses d’APAP équivalentes a celle d’Okedi" 75 mg et 100 mg ont été incluses. Bien que cela limite la

portée de la comparaison seulement a une partie de I'arsenal thérapeutique offert au Québec, ce choix est
cohérent avec I'intervalle posologique restreint d’Okedi"“. De plus, les nceuds du réseau représentent une dose
précise d’un APAP plut6t que l'intervalle thérapeutique complet de cet antipsychotique.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



Quant aux doses jugées équivalentes a Okedi"“ dans la MAenR, les résultats indiquent que pour le score PANSS, tous les
APAP sont supérieurs au placebo. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les APAP inclus.
Toutefois, les intervalles de crédibilité sont larges, ce qui reflete une incertitude importante. En ce qui a trait a
I'innocuité, aucun des APAP inclus ne se distingue du placebo quant a la proportion de patients qui ont eu au moins un
effet indésirable sérieux.

Analyse du sous-groupe sous rispéridone injectable d’'une MAenR publiée (Wang 2024)

Cette MAenR a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité des APAP atypiques pour le traitement de la
schizophrénie. Les données cliniques sont tirées des 66 études représentant 16 457 patients. Les principaux parametres
d’évaluation retenus sont la variation du score PANSS ou Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), les abandons de
traitements de toutes causes et les abandons pour inefficacité. L’analyse d’intérét est une analyse de sous-groupe
préplanifié comparant différentes formulations de rispéridone injectable (Okedi“, Perseris”et Risperdal Consta“).

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

] Cette comparaison indirecte est jugée de bonne qualité méthodologique.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérét. Il
s’agit de la mise a jour (mars 2022) de la revue de littérature réalisée initialement par Hunh (2019).

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés, soit des études a répartition aléatoire d’une durée de

13 semaines ou moins, sans restriction quant au type d’insu ou aux comparateurs inclus. Pour les APAP, les doses
incluses correspondent a celles autorisées dans les monographies de produits.

. L’évaluation du risque de biais a été réalisée a I'aide de I'outil Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 1).

] La MAenR a été réalisée selon une approche de méta-analyse par paires avec modeéle a effets aléatoires, utilisant
la méthode de variance inverse.

] L'hétérogénéité a été évaluée pour chaque paramétre.

] Les noeuds du réseau regroupent les différentes formulations d’un méme antipsychotique. L'INESSS s’est intéressé

au nceud comprenant les différentes formulations de rispéridone injectable a action prolongée, soit Okedi“*
(Correll 2020), Perseris™ (Nasser 2016) et Risperdal Consta“® (Kane 2003).

] Pour I'analyse de sous-groupe, bien que certaines caractéristiques de la population ou éléments du devis soient
différents entre les études, ceux-ci ne sont pas jugés comme des éléments modificateurs d’effets significatifs.

Pour la variation des symptomes psychotiques, les résultats montrent que tous les APAP inclus dans la MAenR sont
supérieurs au placebo. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre Okedic, Perseris™ et
Risperdal Consta'. La faible hétérogénéité et les intervalles de confiance étroits rassurent quant au niveau de précision
des résultats. En ce qui a trait a I'innocuité, Okedi"et Risperdal Consta" sont associés a une fréquence moindre
d’abandons de toutes causes ou liés a une inefficacité, comparativement au placebo. De plus, aucune différence notable
entre Okedi¢, Perseris™ et Risperdal Consta" n’a été relevée en ce qui concerne les effets indésirables évalués.

Conclusion des comparaisons indirectes

Bien que les résultats de ces comparaisons indirectes soient empreints d’incertitudes, leurs résultats suggerent que
Okedi"* semble avoir une efficacité et une innocuité généralement similaires a celles des autres APAP atypiques inscrits
sur les listes.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation d’Okedi"<, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patients ou d’associations de patients.

Perspective du clinicien
Au cours de I’évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune communication de clinicien.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'appréciation de la valeur thérapeutique se trouve dans la section sur la recommandation de I'INESSS. Les arguments
qui appuient la recommandation servent de base a I'évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau ci-dessous présente les colts d’acquisition d’Okedi" ainsi que ceux de ses principaux comparateurs.

Cout d’acquisition d’OkediV et de ses principaux comparateurs

Cout d’acquisition du
Médicament Posologie considérée?® Prix unitaire® traitement par
période de 28 jours©
Rispéridone
. 75 mg ou 100 mg toutes les 468,32 S/trousse de 75 mg
Trous-se (Pd. Inj. 1.M.) 4 semaines 624,40 S/trousse de 100 mg 468 5 0u 624 5
Okediv*
COMPARATEURS
. Dose initiale : 800 mg au 28 premiers jours :

Aripiprazole iour 1¢. puis - 912$
Pd. Inj. .M. ) » PUls 456,18 $/fiole de 300 ou 400 mg _ :
Abilify Maintena® 300 ou 400 mg toutes les 28 jours suivants :

4 semaines 456 S
palioéridone Dose initiale : 150 mg au jour 1, 304,10 $/seringue de 50 mg/0,5 ml 28 premiers jours :

P . . et 100 mg au jour 8, puis : 456,18 S/seringue de 75 mg/0,75 ml ou 1064$

Susp. Inj. .M. 1 mois R . .
Invega Sustenna™ 75 a 150 mg toutes les 100 mg/1,0 ml 28 jours suivants :

4 semaines 608,22 $/seringue de 150 mg/1,5 ml 456 S ou 608 $

L, 75,41 S/trousse de 12,5 mg
Rispéridone .
Trousse (Pd. Inj. 1.M.) 25350 mg t'outes les 156,09 S/trousse de 25 mg 312826244
Risperdal Consta" 2 semaines 234,16 S/trousse de 37,5 mg
312,20 $/trousse de 50 mg

Pd. Inj. .M. : Poudre pour injection intramusculaire; Susp. Inj. .M. : Suspension pour injection intramusculaire.

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

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (aolt 2025).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Ladoseinitiale peut également consister en I'administration d’une injection de 400 mg d’Abilify Maintena™c avec 10 a 20 mg d’aripiprazole oral
ou avec I'antipsychotique oral actuel pendant les 14 jours suivants.

A titre informatif, il existe un autre APAP atypique inscrit sur les listes qui s’administre tous les 3 mois, soit Invega
Trinza". Toutefois, puisque la présente évaluation se concentre sur les formulations d’antipsychotique atypique
injectable a action prolongée avec une administration mensuelle ou bimensuelle, il n’a pas été considéré. Son colt
d’acquisition par période de 28 jours serait d’approximativement de 456 S ou 608 $ selon la dose. De méme, Abilify
Asimtufii¥, qui s’administre tous les 2 mois et a fait I'objet d’une recommandation positive par I'INESSS (INESSS 2025),
mais pour lequel le ministre a sursis a sa décision, n’est pas inclus dans la présente évaluation.

Il est a noter qu’au moment de I'évaluation, au moins 3 versions génériques d’aripiprazole, présumées a libération
prolongée, sont en cours d’examen a Santé Canada. Leur autorisation de mise en marché et leur inscription sur les listes
de médicament réduiraient le prix de vente garanti de I'aripiprazole a libération prolongée.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2025/Abilify_Asimtufii_2025_05.pdf

Rapport entre le colt et I’efficacité

L’évaluation de I'efficience d’Okedi“ par I'INESSS repose sur I'examen d’une analyse de minimisation des co(ts soumise
par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les principales modifications effectuées, les
limites et incertitudes relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des codts, selon une approche déterministe

Population ciblée Adultes atteints de schizophrénie

Okedi™ comparativement aux APAP atypiques dont I'administration est
mensuelle ou bimensuelle

Perspective de I'analyse retenue Systéme public de santé et de services sociaux (SSSS)

Horizon temporel et taux d‘actualisation

Traitements comparés

(colts et effets de santé) lanets.o.

Principales sources des données cliniques Méta-analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant
(efficacité et innocuité) Méta-analyse en réseau publiée (Wang 2024)

Efficacité et innocuité Généralement similaires

Proportion d’usage Données de facturation de la RAMQ

L'INESSS n’a pas retenu la méme approche pour la sélection de comparateurs
que le fabricant en incluant seulement les APAP atypiques avec une
administration mensuelle ou bimensuelle et du fait que I'analyse de I'Institut
repose également sur les conclusions de I'étude de Wang (2024).

L’INESSS a retenu les proportions d’utilisation pour Okedi™ 75 mg et 100 mg
sur la base de I’évaluation antérieure de Perseris™® (INESSS 2022), une autre
formulation de rispéridone, avec celles d’Abilify Maintena™ a I'appui, un autre
produit avec 2 teneurs disponibles (35 % pour la dose de 75 mg et 65 % pour
celle de 100 mg). Toutefois, une incertitude demeure et des analyses de
sensibilité ont été réalisées.

Codts d’acquisition, d’administration des médicaments et des services
professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste

APAP : Antipsychotiques a action prolongée; s. o. : Sans objet.

Comparateurs

Pondération des doses utilisées d’Okedi™¢

Couts considérés

Principales limites relevées par 'INESSS

] Dose initiale : L'INESSS n’a pas tenu compte, dans son analyse, des colts associés aux doses initiales d'Invega
Sustenna“ ou d’Abilify Maintena™. L'INESSS a toutefois préalablement validé, a partir des données de facturation
de la RAMQ, la fréquence de remboursement de ces doses, avant d’adopter cette approche a des fins de
simplification. A noter que I'ajout de la dose initiale de 2 injections pour Abilify Maintena¥ dans sa monographie
est relativement récent, et ce schéma posologique pourrait ne pas encore se refléter dans les données de la RAMQ.
Une incertitude demeure quant a son adoption. Cette limite pourrait surestimer la différence de co(t projetée pour
la prochaine année.

] Pertes en médicament : En raison de la procédure technique rigoureuse requise pour la reconstitution d’Okedi",
qui doit étre administré dans les 15 minutes suivant celle-ci, des pertes peuvent survenir. L'INESSS n’est pas en
mesure de quantifier ces pertes au moment de I'évaluation. Ne pas les intégrer dans I'analyse pourrait sous-estimer
la différence de co(t.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2022/Perseris_2022_04.pdf

Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant Okedi"“ aux APAP atypiques dont ’administration est
mensuelle ou bimensuelle, sur une période de 1 an, pour le traitement de la schizophrénie

- Colit de traitement par Proportion d’usage des
Médicament - & b
année médicaments
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Okedi* 82655S
Co(ts d’acquisition du médicament 7407 S
Co(t d’administration 242 S s. 0.
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge 616 S
bénéficiaire du grossiste
Colt moyen pondéré 71015$ 100 %
Abilify Maintena™ (le moins onéreux) 6692 $°¢ 47 %
Co(ts d’acquisition du médicament 59308S
Co(t d’administration 242 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge 520$
bénéficiaire du grossiste
Invega Sustenna™® 7 463 §¢ 49 %
Colts d’acquisition du médicament 6654 S
Co(t d’administration 242 S
Col(ts liés aux services professionnels du pharmacien et marge 567 S
bénéficiaire du grossiste
Risperdal Consta™® 74718 4%
Colts d’acquisition du médicament 6307 S
Co(it d’administration 484 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge 680 S
bénéficiaire du grossiste
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO INFERIEUR
Okedi® | 7941 | 5. 0.
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO SUPERIEUR
Okedi® 84815 | 5. 0.
Pour atteindre le co(it moyen du comparateur le moins onéreux (Abilify
Maintena'c), les prix de vente garantis d’Okedi" doivent étre réduits 20%
d’au moins :

APAP : Antipsychotiques a action prolongée; s. o. : Sans objet.

a

Les estimations incluent les colts d’acquisition en médicament, le colt d’administration ainsi que ceux des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Ces colts sont estimés a partir du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux
de la Liste des médicaments (ao(it 2025) et tiennent compte de I'utilisation réelle des différentes teneurs des comparateurs.

Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢" juin 2024 au 31 mai 2025, selon le
nombre d’ordonnances standardisées sur 28 jours.

A des fins de simplification, la proportion de patients recevant une dose de charge n’a pas été considérée, et ce, a la suite d’une validation
du volume que représenterait ces doses a partir des données de facturation. A titre informatif, le coit annuel, y compris la dose initiale, est
de 7 179 $ pour Abilify Maintena“c et de 8 081 $ pour Invega Sustenna™c,

Ce scénario suppose une autre distribution de I'utilisation attendue des doses d’Okedi™¢, soit 50 % pour la dose de 75 mg et 50 % pour la
dose de 100 mg.

Ce scénario suppose une autre distribution de I'utilisation attendue des doses d’Okedi¢, soit 25 % pour la dose de 75 mg et 75 % pour la
dose de 100 mg.

@

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il ressort de cette analyse que le colt de traitement annuel d’Okedi® est supérieur (+1 573 S, +24 %) au codt d’Abilify
Maintena", soit le comparateur le moins onéreux. Selon les 2 analyses de sensibilité présentées ci-haut, cette différence
varie de 19 a 27 %. Il en est de méme comparativement au colt moyen pondéré des 3 APAP atypiques avec une
administration mensuelle ou bimensuelle (+1 164 S, +16 %). Pour atteindre le colt du comparateur le moins onéreux, les
prix de vente garantis d’Okedi" doivent étre réduits d’au moins 20 %. De plus, pour atteindre le colt moyen pondéré
des comparateurs, les prix de vente garantis d’Okedi" doivent étre réduits de plus de 15 %. Cette réduction est
possiblement sous-estimée puisque Risperdal Consta““et Invega Sustenna™ ont fait I'objet d’une entente d’inscription
(RAMQ 2024) : Abilify Maintena™ pourrait ne pas étre le moins onéreux en pratique.

En 2020, lors de leur transfert a la section réguliere des listes, les APAP atypiques ont été reconnus comme étant
efficients comparativement aux antipsychotiques oraux (typiques et atypiques) et aux APAP typiques chez les patients
inobservants (INESSS 2020). Cette conclusion reposait notamment sur leur capacité a améliorer I'adhésion au
traitement, ainsi qu’a réduire les rechutes, les hospitalisations et les visites a I'urgence.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience d’Okedi"“. Conformément a
ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants 2024), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

Retour a la recommandation
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