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

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 1° aolt 2022

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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BRUKINSAM®
Lymphome a cellules du manteau

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Brukinsa
Dénomination commune : Zanubrutinib
Fabricant : Beigene

Forme : Capsule

Teneur : 80 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Brukinsa™ sur les listes des médicaments pour le traitement du lymphome a cellules du
manteau (LCM) récidivant ou réfractaire (R/R), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQ) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le zanubrutinib est un inhibiteur, de 2° génération, de la tyrosine kinase de Bruton (iTKB). Cette derniéere
est I'une des protéines essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des
lymphocytes B. Ces voies sont notamment impliquées dans la prolifération, la survie et I'écotaxie des
lymphocytes B. Le zanubrutinib s’administre par voie orale et il est notamment indiqué « pour le
traitement des patients atteints d’un lymphome a cellules du manteau (LCM) ayant regu un traitement
antérieur ».

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



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation de Brukinsa™ par I'INESSS pour cette indication. L'INESSS a précédemment
émis un avis favorable a I'inscription de Brukinsa“ sur les listes des médicaments pour le traitement de la
macroglobulinémie de Waldenstrom, a certaines conditions (INESSS 2022). Le ministre a sursis a cette
décision.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le LCM est une forme rare, agressive et incurable de lymphome non hodgkinien (LNH), qui résulte de la
transformation des lymphocytes B matures situés dans la zone du manteau entourant le centre germinatif
du ganglion lymphatique (Brown 2022). Au Québec, en 2021, il est estimé que 2 550 nouveaux cas de LNH
ont été diagnostiqués, et que 730 personnes en sont décédées (Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer [SCC] 2021). Le LCM représente environ 6 % des cas de LNH (SCC 2021). Ce type
de lymphome touche 3 fois plus souvent les hommes que les femmes, et I'age médian au moment du
diagnostic est de 68 ans (Jain 2019).

La majorité des patients recoit un diagnostic initial a un stade avancé et un traitement est généralement
amorcé lorsque I'évolution est agressive. Le choix du traitement de 1™ intention pour les patients atteints
d’un LCM dépend de plusieurs facteurs, y compris I'age, la présence de comorbidités et le statut de
performance (NCCN 2022). L'immunochimiothérapie, notamment le protocole NORDIC (R-CHOP
[rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone] intensifié en alternance avec la
R-cytarabine a haute dose), constitue le traitement de 1" intention chez les patients admissibles a un
traitement intensif. Celle-ci peut étre suivie ou non d'une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques, puis d’un traitement d’entretien par le rituximab pendant 3 ans. Dans le cas ou un tel
traitement n’est pas possible, le rituximab est administré avec d’autres chimiothérapies moins intensives
telles CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone), CHOP ou la bendamustine, et peut étre suivi d’un
traitement d’entretien par le rituximab. Il est a noter que le LCM n’est pas une indication reconnue par
I'INESSS pour la bendamustine, bien qu’elle soit utilisée dans quelques centres hospitaliers selon certaines
modalités.

L’efficacité des traitements de 1™ intention est variable (Monga 2021), et la plupart des patients atteints
d’un LCM présentent éventuellement une maladie récidivante ou réfractaire a ces traitements. Chez ces
patients, I'instauration d’un traitement par un iTKB est recommandée (NCCN). Deux autres iTKB sont
commercialisés au Canada, soit I'ibrutinib (Imbruvica™) et I'acalabrutinib (Calquence“©). Seul I'ibrutinib a
fait I'objet d’'une évaluation par I'INESSS pour cette indication (INESSS 2017) et est inscrit sur les listes des
médicaments. La reconnaissance de la valeur thérapeutique reposait sur I'étude RAY (Dreyling 2016),
essai de phase Il a répartition aléatoire, incluant 280 sujets, et comparant l'ibrutinib au temsirolimus.
Dans cette étude, une amélioration de la survie sans progression en faveur de I'ibrutinib a été démontrée
(médianes de 14,6 mois contre 6,2 mois, rapport des risques instantanés [RRI] 0,43 (intervalle de
confiance a 95 % [IC95 %] de 0,32 a 0,58), p < 0,0001). Il n’y a pas de standards de soins si I'ibrutinib doit
étre cessé en raison d’une progression de la maladie ou d’une intolérance. Différentes chimiothérapies,
notamment le protocole CHOP, le bortézomib ou la bendamustine, associées ou non au rituximab,
peuvent étre utilisées. L'espérance de vie avec ces traitements aprés I'échec d’un iTKB est de moins d’un
an (Cheah 2015, Martin 2016, Epperla 2017, Jain 2018).

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



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2022/Brukinsa_MW_2022_01.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2017/Imbruvica_LCM_2017_02.pdf

Besoin de santé

Les iTKB représentent le standard de soins pour traiter le LCM R/R. Tous les patients recevront
éventuellement un agent de cette classe pharmacologique en 2¢ ou en 3¢intention, a moins d’une contre-
indication ou du refus du patient de débuter un traitement oral a long terme. Ces médicaments procurent
généralement une réponse rapide et durable d’environ 1 a 3 ans (Rule 2019) et ils sont somme toute bien
tolérés, méme chez des patients dgés de plus de 75 ans. En ce moment, le besoin de santé est en grande
partie comblé par I'ibrutinib. Cependant, I'ibrutinib est associé a des effets indésirables tels la fibrillation
auriculaire, les hémorragies, la diarrhée, I'cedéme et les arthralgies. Par conséquent, les patients atteints
de LCM R/R requiérent de nouveaux traitements ayant une tolérance améliorée.

Analyse des données

Parmi les publications analysées pour |’évaluation de la valeur thérapeutique, I'’étude BGB-3111-206 et sa
mise a jour (Song 2020, Song 2022) ont été retenues. Une comparaison indirecte non publiée, réalisée par
le fabricant, a également été appréciée. L'étude ASPEN comparant le zanubrutinib a I'ibrutinib pour le
traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrom (Tam 2020) a aussi été employée pour approfondir
I'innocuité différentielle des 2 médicaments.

BGB-3111-206

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur, ayant pour but d’évaluer
I'activité antitumorale et I'innocuité du zanubrutinib. Il a été réalisé exclusivement en Chine sur 86 adultes
ayant eu un diagnostic de LCM. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 75 ans ou moins,
présenter un indice de performance selon I'ECOG de 0 a 2, et avoir des fonctions hépatique et rénale
adéquates. lls devaient avoir recu auparavant de 1 a 4 traitements et présenter une maladie récidivante
ou réfractaire au dernier traitement recu. Les participants ayant préalablement recu un iTKB étaient
exclus. Le zanubrutinib était administré par voie orale a raison de 160 mg 2 fois par jour en continu jusqu’a
la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable ou le déces, pour un maximum de
3 ans. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre
interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le paramétre d’évaluation principal est le taux de réponse tumorale objective (RTO) évalué par un comité
indépendant selon la classification Revised International Working Group criteria for malignant lymphoma
(criteres de Lugano, Cheson 2014). L’hypothése nulle est rejetée si la borne inférieure de I'lC95 % pour le
taux de réponse est supérieure a 40 %. Les principaux résultats, obtenus aprés des suivis médians de
18,4 mois pour I'analyse intermédiaire et de 35,3 mois pour I'analyse finale, sont présentés au tableau
suivant.

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




Principaux résultats d’efficacité de I’étude BGB-3111-206 (Song 2020, ACMTS 2022, Song 2022)

Parametre d’efficacité?

Zanubrutinib
(n=86)

Pourcentage de patients

Intervalle de

ou durée confiance a 95 %
ANALYSE INTERMEDIAIRE®
Réponse tumorale objective® 84 % 74%a91%
Réponse compléete 68,6 % nd
Survie médiane sans progression estimée®? 22,1 mois 17,4 mois a non estimable
Durée médiane de la réponse estimée® n= 72. 16,6 mois a non estimable
19,5 mois

Survie médiane globale®

Non atteinte

Non estimable a non estimable

ANALYSE FINALE®

Durée médiane de la réponse estimée?f

Non atteinte

Réponse tumorale objectivef 84 % 74%a91%

Réponse complétef 77,9 % 67,7 % a 86,1 %

Survie médiane sans progression estimée®f 33,0 mois 19,4 mois a non estimable
n=72

24,9 mois a non estimable

Survie médiane globale®

Non atteinte

Non estimable a non estimable

nd : Non disponible.

a

Analyse sur la population totale de I'étude.

Evaluation par le comité indépendant selon les critéres Revised International Working Group criteria for malignant

b  Apres un suivi médian de 18,4 mois.
¢
lymphoma (Cheson 2014).
d Estimation réalisée a I'aide des courbes de Kaplan-Meier.
e Apreés un suivi médian de 35,3 mois.
f

Evaluation par les investigateurs selon les critéres Revised International Working Group criteria for malignant lymphoma
(Cheson 2014).

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase I, sans comparateur). Cela limite la portée
des résultats.

L'absence de comparateur constitue une limite importante, car elle ne permet pas de bien évaluer
I’'ampleur de I'effet. Une comparaison avec l'ibrutinib aurait été souhaitable. Des études de phase llI
a cette intention de traitement sont publiées ou en cours de réalisation (Wang 2021, Hess 2009,
étude BRUIN-MCL-321). De plus, I’évaluation par I'INESSS du comparateur inscrit sur les listes des
médicaments reposait également sur une étude de phase Ill (Dreyling).

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des patients ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un biais de
détection des parameétres subjectifs tels certains effets indésirables. Cependant, la réponse au
traitement a été évaluée par un comité indépendant, selon un type d’imagerie optimal
(tomodensitométrie par émission de positrons) et selon des critéres reconnus, ce qui réduit le
risque de biais et permet de confirmer les résultats des investigateurs.

L’étude inclut un faible nombre de participants.

La RTO constitue un parametre adéquat dans le contexte d’'une étude de phase Il portant sur le
LCM R/R. D’autres parameétres tels la durée de la réponse ou la survie sans progression
renseigneraient mieux sur I'efficacité d’un traitement a ce stade de la maladie.

Les proportions de déviations du protocole (8,1 %) et de participants perdus au suivi (3,5 %) sont
faibles.

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



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04662255?term=zanubrutinib&cond=mantle+cell+lymphoma&draw=2&rank=5

] Le parametre d’évaluation principal est le seul paramétre pour lequel un test d’hypothése est
prévu. Tous les autres résultats sont exploratoires, ce qui limite leur interprétation.
] La durée médiane de suivi est considérée comme adéquate.

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

= Les caractéristiques de base des patients ayant recu le zanubrutinib sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci, d’un age médian de 60,5 ans, sont majoritairement des hommes (77,9 %), 95,3 % ont un
score ECOG de 0 ou 1 et 14 % présentent une tumeur d’histologie blastoide. La majorité présente
un risque pronostique intermédiaire (45,3 %) ou élevé (38,4 %) selon le score Mantle-cell lymphoma
International Prognostic Index (MIPI-b). Les patients ont recu en médiane 2 traitements antérieurs,
74,4 % ont préalablement recu le rituximab et 3,5 % avaient subi une greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Plus de la moitié (52,3 % des sujets) avaient une maladie réfractaire.

L] La population a I'étude differe de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie, considérant
I’origine chinoise de tous les patients, leur 4ge moins avancé que ce qui est observé en pratique, le
nombre de traitements antérieurs regus ainsi que la proportion élevée de patients présentant une
maladie réfractaire. Aussi, les traitements antérieurs sont considérés comme sous-optimaux en
comparaison avec ceux administrés au Québec, car seulement 74,4 % des patients ont
préalablement regu du rituximab et la proportion de patients greffés est également plus faible
gu’attendue. Certaines de ces différences pourraient favoriser les résultats d’efficacité et
d’innocuité, alors que d’autres sont en défaveur du médicament évalué ou leur effet est inconnu. Il
est par contre difficile d’apprécier 'ampleur de I'effet net de I'ensemble de ces différences, ce qui
augmente le niveau d’incertitude de la preuve évaluée.

Apres un suivi médian de 18,4 mois, les résultats montrent que le zanubrutinib entraine une RTO chez
84 % des patients, dont 68,6 % de réponse compléte. Etant supérieure & 40 %, la borne inférieure de
I'lC 95 % pour la RTO permet de rejeter I’'hypothése nulle. Bien que le zanubrutinib semble posséder une
activité antitumorale sur le LCM, les nombreuses limites aux validités interne et externe, de méme que la
différence entre les résultats rapportés dans la publication de Song 2020 et ceux reconnus par la FDA pour
la réponse complete (68,6 % et 59 % respectivement), rendent les résultats trés incertains. La durée
médiane de réponse est estimée a 19,5 mois, ce qui suggere une réponse durable du zanubrutinib. La
survie sans progression médiane est quant a elle estimée a 22,1 mois. L’analyse finale a été rapportée
apres un suivi médian de 35,3 mois, et montre un taux de RTO cohérent avec celui de I'analyse
intermédiaire ainsi qu’une survie sans progression prolongée. Bien que ces résultats paraissent
cliniqguement importants a ce stade de la maladie, I'INESSS est d’avis qu’en I'absence de comparateur, il
est difficile d’apprécier I'ampleur de ces derniers et d’en tirer des conclusions.

Innocuité

Des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez 96,5 % des patients. Les principaux sont la
neutropénie (48,8 %), la leucopénie (34,9 %), la thrombocytopénie (32,6 %), les infections des voies
respiratoires supérieures (34,9 %) et les éruptions cutanées (33,7 %). Des effets indésirables de grade 3
ou plus ont été signalés chez 41,9 % des patients. Les plus fréquents sont la neutropénie (19,8 %) et les
infections pulmonaires (9,3 %). Parmi les sujets inclus, 9,3 % ont abandonné leur traitement en raison
d’effets indésirables. La plupart des effets indésirables ont été déclarés plus fréquemment lors des
6 premiers mois de traitement et aucun nouveau signal n’a été rapporté a I'analyse finale.
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Parmi les effets indésirables d’intérét pour les iTKB, une infection est signalée chez 62 % des patients (14 %
de grade 3 ou plus) et des saignements sont rapportés chez 25,6 % des patients, la plupart étant de
grade 1 ou 2. Aucun cas de fibrillation auriculaire ni de flutter n’est relaté lors de I'analyse intermédiaire
ou de I'analyse finale. Il est possible que I’age médian moins élevé et les criteres d’exclusion aient favorisé
le zanubrutinib a cet égard. D’autres études ayant évalué le zanubrutinib ont fait état d’un risque de
fibrillation auriculaire (3 % selon la monographie).

En raison de ces incertitudes, I'’étude ASPEN (Tam 2020) a été considérée dans les travaux d’évaluation
puisqu’elle rapporte entre autres une comparaison directe de l'innocuité du zanubrutinib a la dose
quotidienne de 320 mg a celle de l'ibrutinib a la dose de 420 mg chez 201 adultes traités pour la
macroglobulinémie de Waldenstrom. Apres un suivi médian de 19,4 mois, des effets indésirables de
grade 3 ou plus ont été signalés chez 58,4 % des patients traités par le zanubrutinib comparativement a
63,3 % des patients sous ibrutinib. Les pourcentages de certains effets indésirables différaient toutefois,
certains en faveur du zanubrutinib et d’autres en sa défaveur. A titre d’exemple, parmi les toxicités de
tous grades mentionnées, on observe respectivement pour le zanubrutinib et I'ibrutinib : de la diarrhée
(21% et 32 %), des spasmes musculaires (10 % et 24 %), une neutropénie (29 % et 13 %), de la
constipation (16 % et 7 %), de la fatigue (19 % et 15 %), de I'hypertension (11 % et 16 %) et de la fibrillation
auriculaire (2% et 15%). La fréquence des abandons en raison d’intolérance et le recours a une
diminution de dose sont inférieurs dans le groupe sous zanubrutinib (4,0 % contre 9,2 % et 13,9 % contre
23,5 %, respectivement). La dose d’ibrutinib pour la macroglobulinémie de Waldenstrom est inférieure a
celle requise pour le traitement du LCM (420 mg/jour et 560 mg/jour, respectivement). Bien que cela
pourrait défavoriser le zanubrutinib pour les toxicités liées a la dose, les cliniciens consultés considerent
gue ces résultats contribuent a I'appréciation des données d’innocuité du zanubrutinib pour la présente
évaluation en raison d’'une population similaire en matiére d’age et de comorbidités pour les
2 pathologies.

Somme toute, la toxicité du zanubrutinib dans les études BGB-3111-206 et ASPEN semble acceptable. Ces
résultats doivent cependant étre interprétés avec prudence compte tenu de I'absence de traitement
comparateur dans I'essai BGB-3111-206, du faible nombre de participants dans cette étude et des
différences avec la population qui serait traitée au Québec. De plus, on note I'absence d’évaluation de
I'effet du zanubrutinib sur la qualité de vie des patients atteints d’un LCM R/R, ce qui constitue une limite
supplémentaire.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement, non publiée, ayant pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib a celles de I'ibrutinib chez les patients atteints d’un
LCM R/R. Les parameétres suivants ont été évalués : RTO, réponse compléte, survie sans progression,
survie globale et effets indésirables. Les résultats suggérent |'absence de différence entre les
2 médicaments pour les parametres d’efficacité. Cependant, les intervalles de confiance sont larges, ce
qui témoigne de leur imprécision. Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de
cette comparaison. Hormis I’étude RAY qui est un essai de phase Ill (Dreyling), les autres qui ont servi
d’intrants cliniques a cette comparaison sont de faible qualité méthodologique (phases | [Tam 2019] et Il
[Wang 2013, Wang 2014, Song 2020]) et les parameétres évalués proviennent d’analyses exploratoires. De
plus, cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun,
ce qui engendre de nombreux biais, car elle repose sur I’hypothése selon laquelle tous les facteurs
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pronostiques et les modificateurs d’effets sont pris en compte, ce qui ne peut étre confirmé dans le cas
présent. Une hétérogénéité entre les populations des différentes études est notée, notamment pour
I’origine ethnique. Certaines variables jugées d’'importance n’ont pas été appariées, comme le délai depuis
le diagnostic et la proportion de sujets présentant une maladie réfractaire ou une histologie blastoide, qui
sont des facteurs d’évolution défavorable. De surcroit, I'appariement a été réalisé selon un algorithme
non validé. Finalement, apres appariement, il demeure des différences résiduelles entre les groupes et
une attrition trés importante rend la taille effective d’échantillon du groupe sous zanubrutinib nettement
insuffisante (. % de la taille initiale). Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur
les estimations. En raison de celles énoncées, les résultats sont trop incertains et cette comparaison
indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation du zanubrutinib, 'INESSS a recu une communication de I'organisme
Lymphome Canada. Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Cet organisme a mené un sondage aupreés de 85 répondants atteints d’'un LCM, dont 60 % provenaient du
Canada. Deux de ces patients ont regu le zanubrutinib. Il n’est pas mentionné si certains répondants ont
recu d’autres iTKB. Les répondants ont soulevé I'impact négatif des symptédmes les plus courants du LCM
sur eux, tant au moment du diagnostic qu’a celui ou le sondage a été réalisé. Ceux-ci sont la fatigue,
I'hypertrophie de la rate ou des ganglions lymphatiques et les symptomes secondaires a une numération
globulaire inadéquate. Les répondants mentionnent aussi que le stress et I'anxiété causés par leur
diagnostic pesent lourdement sur leur qualité de vie. Les effets indésirables de leurs traitements, dont la
nature n’est pas précisée, qui sont les plus difficiles a tolérer sont la fatigue, les nausées, la sensation de
brouillard, les maux de téte et la perte de cheveux. Il est donc important que de nouvelles options
thérapeutiques pour les patients atteints d’un LCM permettent de gérer et d'atténuer ces symptémes.
Quant aux attentes des patients concernant de nouveaux traitements, une thérapie induisant une
rémission rapide et permettant de prolonger la vie sont les critéres les plus importants. Deux patients
canadiens ayant recu le zanubrutinib témoignent d’une expérience favorable avec celui-ci.

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

Ceux-ci jugent que le besoin de santé pour les patients atteints d’un LCM R/R est assez bien comblé
actuellement par l'ibrutinib puisque ce médicament procure une réponse rapide et prolongée. Ainsi, le
zanubrutinib, agent de la méme classe pharmacologique ayant la méme voie d’administration, un profil
d’interactions médicamenteuses, de contre-indication et de précautions trés semblable a celui de
I'ibrutinib, représenterait tout au plus une option supplémentaire pour ces patients. Les résultats de
I’étude BGB-3111-206 montrent une activité antitumorale importante et de bonne qualité vu les
pourcentages de RTO et de réponse compléte obtenus dans cette étude. Cela suggére une plausibilité
pour une efficacité similaire des différents agents de la classe des iTKB. Cette présomption est appuyée
par les résultats d’études comparatives entre le zanubrutinib et I'ibrutinib dans d’autres indications,
notamment pour le traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrom (étude ASPEN) et de la leucémie
lymphoide chronique (étude ALPINE). Toutefois, il n’est pas possible de s’assurer d’une efficacité et d’'une
innocuité minimalement non inférieures pour le LCM avec les données analysées. Elles sont de surcroit
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de plus faible qualité que celles appréciées lors de I'évaluation du comparateur inscrit pour cette
indication, soit I'ibrutinib. Des cliniciens jugent que la preuve est insuffisante pour avoir assez confiance
envers les bienfaits du zanubrutinib tant en matiere d’efficacité que d’innocuité pour I'ensemble de la
population atteinte par un LCM R/R.

Toutefois, a I'instar de plusieurs autres médicaments, il arrive que des toxicités surviennent chez certains
patients, qui empéchent la poursuite du traitement malgré une réponse satisfaisante avec l'ibrutinib. Les
iTKB représentent le standard de soin a ce stade de la maladie (NCCN) en comparaison avec les autres
options. Dans cette situation, celles qui sont possibles incluent diverses chimiothérapies administrées en
établissement et dont I'efficacité est jugée faible. C'est pourquoi les cliniciens témoignent du besoin de
santé des patients dont la maladie répond a I'ibrutinib, mais qui présentent une intolérance nécessitant
I’'abandon de ce médicament. Néanmoins, les patients ayant déja recu un iTKB étaient exclus de I'étude
BGB-3111-206. Cela fait en sorte qu’aucune donnée n’appuierait une évaluation officielle de I'efficacité
et de l'innocuité du zanubrutinib par I'INESSS dans cette sous-population. La demande du fabricant ne
vise d’ailleurs pas cette derniere. Ainsi, la proportion de patients qui cessent I'ibrutinib en raison d’une
intolérance et pour qui un passage au zanubrutinib serait bénéfique n’est pas bien caractérisée; |'effet du
médicament dans ce sous-groupe en particulier est hautement incertain méme si des cliniciens
soupgonnent un effet similaire. Plus spécialement, la fibrillation auriculaire est I'une des raisons pouvant
mener a un arrét de l'ibrutinib. Certains cliniciens mentionnent leur inconfort vis-a-vis de la prise en
charge de cet effet indésirable, car il n’y a pas de ligne directrice bien établie pour la gestion la plus
optimale de I'anticoagulation chez ces patients qui sont a risque plus élevé de saignement lorsqu’ils sont
traités par un iTKB. En effet, les iTKB occasionnent une dysfonction plaquettaire. Le zanubrutinib
représenterait une solution de rechange puisqu’il semble causer moins de fibrillation auriculaire que
I'ibrutinib, mais on ne sait pas si le risque de récidive de cet effet indésirable serait moindre a la suite
d’une réexposition a I'ibrutinib ou aprés une conversion au zanubrutinib, puisque les patients dans cette
situation étaient exclus des études soumises.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

] Le comparateur inscrit sur les listes des médicaments, I'ibrutinib, répond déja en grande partie au
besoin de santé. Le zanubrutinib représenterait une option supplémentaire.
] L'ensemble des résultats repose sur une étude de phase Il non comparative, de faible qualité

méthodologique, qui inclut 86 sujets, I'’étude BGB-3111-206. Cette étude a exclu ceux ayant déja
été exposés a un iTKB.

] Les résultats de I'analyse principale montrent que le zanubrutinib procure une RTO de 84 % et une
réponse compléte de 69 % chez les patients atteints d’'un LCM R/R. Bien que les cliniciens consultés
considerent ces résultats cliniquement significatifs, ils sont difficiles a mettre en contexte en
I'absence de comparateur. Des limites a la validité externe ajoutent une incertitude par rapport a
Ceux-Ci.

] Les effets indésirables du zanubrutinib sont similaires a ceux d’autres iTKB. Toutefois, le
zanubrutinib semble occasionner, entre autres, moins de fibrillation auriculaire, de diarrhée, de
spasmes musculaires, mais plus de neutropénie que l'ibrutinib. Les cliniciens témoignent de la

différence dans la complexité de la prise en charge de ces toxicités.
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] Aucune donnée de qualité de vie n’est rapportée.
. Les patients témoignent de I'importance d’avoir acces a plusieurs options de traitements. Ceux
ayant été traités par le zanubrutinib attestent d’'une expérience favorable avec celui-ci.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du
zanubrutinib n’est pas reconnue pour le traitement du lymphome a cellules du manteau
récidivant ou réfractaire.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres estiment que les données provenant de I’étude BGB-3111-206 ne permettent
pas de statuer sur les bénéfices cliniques du zanubrutinib, en raison des limites
méthodologiques et de la portée de cette étude.

= Bien que les taux de réponse tumorale objective et de réponse complete constituent un
signal d’activité important, et que ce médicament semble bien toléré, les membres jugent
que l'absence de comparaison directe avec librutinib rend difficile I'appréciation de
I'ampleur de I'effet et soulignent notamment la difficulté d’avoir la conviction d’une efficacité
et d’une innocuité minimalement non inférieures avec ce dernier.

= Comme aucune donnée de qualité de vie n’est rapportée, les membres estiment difficile
d’apprécier comment le zanubrutinib pourrait étre avantageux a cet égard pour les patients.

= Lacomparaison indirecte soumise par le fabricant ne permet pas de statuer sur I'efficacité et
I'innocuité comparatives du zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib.

= Bien qu’il existe un besoin pour des iTKB mieux tolérés, les membres considérent que les
données évaluées ne permettent pas d’établir que le zanubrutinib pourrait le combler. Des
données supplémentaires provenant d’une comparaison directe sont nécessaires pour
confirmer son efficacité et son innocuité différentielle avec le comparateur inscrit sur les
listes des médicaments.

= || existe un besoin de santé trés important pour les patients intolérants a l'ibrutinib. Les
données d’efficacité et d’innocuité dans cette sous-population, jugée orpheline, sont
insuffisantes.

Motifs de la position minoritaire

= Les pourcentages de réponse tumorale objective et de réponse compléte observés dans
I’étude BGB-3111-206 sont élevés et la réponse semble durable. Il est plausible qu’ils soient
comparables a ceux observés avec l'ibrutinib, ce qui suppose un effet de classe.

= Le zanubrutinib présente globalement un profil d’innocuité favorable, notamment parce gu’il
cause peu de fibrillation auriculaire. De plus, la neutropénie est plus facilement gérable par
le clinicien que la fibrillation auriculaire.

= |'absence de valeur incrémentale ne devrait pas empécher de reconnaitre une option
supplémentaire de traitement pour des patients dont le besoin de santé ne serait pas comblé.
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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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BRYHALIM®
Dermatoses et psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Bryhali

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

Forme : Lotion

Teneur : 0,01 %

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 Bryhali¥ sur les listes des médicaments
pour le traitement des dermatoses sensibles aux corticostéroides et du psoriasis en plaques, si la condition
suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’halobétasol 0,01 % en lotion topique est un corticostéroide de puissance élevée a tres élevée. Il est
indiqué « pour le soulagement des dermatoses sensibles aux corticostéroides et le traitement topique du
psoriasis en plaques ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Bryhali™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les données analysées, les études 301 et 302 (Green 2018) ont été retenues pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique, de méme que I'étude 203 (Kerdel 2018). Une méta-analyse en réseau non publiée
a aussi été considérée.

Etudes 301 et 302
Il s’agit de 2 essais de phase Ill, multicentriques, a répartition aléatoire, a double insu et au devis similaire.
lls ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la lotion d’halobétasol 0,01 % a celles de son véhicule

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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chez des adultes atteints de psoriasis modéré a grave. Les patients inclus devaient avoir un score d’au
moins 3 points sur I’échelle Investigator’s Global Assessment (IGA) et ils devaient avoir de 3 a 12 % de la
surface corporelle atteinte. Ils ont été répartis selon un ratio 2:1 pour appliquer sur la région touchée la
lotion d’halobétasol 0,01 % ou le véhicule, une fois par jour pendant 8 semaines.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients qui ont eu une réponse selon I'échelle
IGA, définie par la disparition compléete ou quasi compléte des Iésions (score de 0 ou 1, respectivement),
accompagnée d’une diminution d’au moins 2 points de ce score a la semaine 8 par rapport a la valeur
initiale. Les principaux résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau
suivant.

Principaux résultats d’efficacité des études 301 et 302 (Green 2018, données non publiées)

Etude 301 Etude 302
stre d'é : (n=217) (n=213)
Zaer:q?iﬁgg)d évaluation Halobétasol 0,01 % Véhicule Halobétasol 0,01 % Véhicule
(n=143) (n=74) (n=142) (n=71)
Valeur p Valeur p

Répondants selon I’échelle

1GAab 36,5 %; p < 0,001 8,1% 38,4 %; p < 0,001 12,0%

Répondants selon I'échelle

des signes de gravité

pour®©d
- I’érytheme 46,7 %; p < 0,001 % 56,3 %; p < 0,001 %

- I’épaisseur de la plaque 52,5 %; p < 0,001 % 62,7 %; p < 0,001 %
- la desquamation 54,9 %; p < 0,001 % 63,1 %; p<0,001 %

Pourcentage de variation de

la surface corporelle -34,2 %; p < 0,001 . % -36,2 %; p < 0,001 . %

atteinte®®f

a  Résultats exprimés en pourcentage de patients.

b LUlInvestigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 a 4). La
réponse est définie par I'atteinte d’un score de 0 (élimination compléte des Iésions) ou de 1 (quasi-élimination des lésions) et
une amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.

¢ Echelle mesurant les signes de la gravité de la maladie (érythéme, épaisseur de la plaque et desquamation). La réponse est
définie par I'amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.

d L’analyse statistique est exploratoire en I’absence d’ajustement pour la multiplicité des analyses.

e La surface corporelle atteinte est définie par I'évaluation des régions principales du corps touchées par le psoriasis (tronc,
bras et jambes) par I'investigateur, se traduisant en pourcentage de toutes les régions principales combinées. L’échelle va
de 0 (absence de région touchée) a 100 %. Le calcul de la surface corporelle atteinte n’inclut pas le visage, le cuir chevelu, les
paumes des mains, les plantes des pieds, les aisselles ni les autres zones intertrigineuses.

f  Alasemaine 8 par rapport a la valeur initiale.

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

Ces études de phase lll, a répartition aléatoire, a double insu et contrdlé par le véhicule sont de
qualité méthodologique acceptable.

La durée de I'étude est courte, mais tout de méme considérée comme adéquate puisqu’un usage
prolongé et continu d’un corticostéroide de puissance élevée a tres élevée n’est pas recommandé.
Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien équilibrées entre les groupes dans
chacune des études et le nombre de patients est suffisant.

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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] L'utilisation de la réponse selon I'échelle IGA comme parametre d’évaluation principal est
appropriée. De plus, les parametres portant sur les signes de gravité du psoriasis et sur la diminution
de la surface corporelle atteinte sont pertinents, bien qu’ils soient exploratoires.

. Plus de 82 % des patients ont complété I'étude dans chacun des groupes, ce qui est adéquat.

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

] Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées. A I'inclusion, environ 86 % des
patients avaient un score IGA d’au moins 3 points et 14 % des patients, un score IGA d’au moins
4 points. En moyenne, 6,1 % de la surface corporelle était atteinte.

. Les caractéristiques des patients étaient globalement représentatives de ceux atteints de psoriasis
modéré a grave qui pourraient étre traités par un traitement topique.
= L’absence de comparateur actif est déplorée. Ces études ne nous renseignent pas sur I'efficacité ni

I'innocuité comparatives de I'halobétasol 0,01 % en lotion par rapport aux autres corticostéroides
topiques actuellement disponibles.

Les résultats montrent qu’apres 2 semaines de traitement, la lotion d’halobétasol 0,01 % est plus efficace
que le véhicule quant a I'élimination ou la quasi-disparition des lésions de fagon statistiquement
significative. L'ampleur de I'effet semble modeste; toutefois, en I'absence de comparateur actif, il est
difficile de déterminer la signification clinique de ces résultats. Il en est de méme pour I'atteinte de la
réponse sur I'échelle de la gravité du psoriasis pour les 3 signes, soit I'’érytheme, I'épaisseur de la plaque
et la desquamation ainsi que pour le pourcentage de variation de la surface corporelle atteinte. Ainsi,
cette étude ne permet pas de positionner la lotion d’halobétasol 0,01 % par rapport a un autre
corticostéroide topique disponible.

Par ailleurs, la qualité de vie a été évaluée a I'aide du questionnaire Dermatology Life Quality Index (DLQI).
Les résultats indiquent une différence statistiquement significative entre I’'halobétasol en lotion et le
véhicule quant au pourcentage de variation au DLQI a la semaine 8 par rapport a la valeur initiale, et ce,
pour les 2 études. La signification clinique de ces résultats est toutefois difficile a évaluer en I'absence de
comparateur actif.

Innocuité

Les effets indésirables cutanés ont, entre autres, été évalués par la variation sur I’échelle des réactions de
la peau a la semaine 8 par rapport a la valeur initiale. Cette échelle a été utilisée pour mesurer le prurit,
la xérose ainsi que la sensation de brllure ou de picotement. Les résultats indiquent qu’apres 8 semaines,
la lotion d’halobétasol 0,01 % provoque moins de réactions cutanées que le véhicule (p < 0,01 pour les
3 types de réaction). Par ailleurs, les effets indésirables de la lotion d’halobétasol 0,01 % sont peu
fréquents et généralement légers a modérés. Le seul effet indésirable observé chez 1% ou plus des
patients est la douleur a I'application, n’ayant pas été rapportée chez aucun de ceux recevant la lotion
d’halobétasol 0,01 %, mais chez 1,4 % de ceux qui ont eu le véhicule, soit 2 personnes. Peu de patients
ont abandonné I'étude a cause des effets indésirables, soit 1,4 % de ceux recevant la lotion d’halobétasol
0,01 % et il en est de méme pour ceux qui ont eu le véhicule.

Etude 203
Il s’agit d’un essai de phase Il, a répartition aléatoire, a double insu, d’'une durée de 2 semaines. Il a pour
but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la lotion d’halobétasol 0,01 % a celles de la creme de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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propionate d’halobétasol 0,05 % (Ultravate™ ). Les critéres d’inclusion sont similaires a ceux des
études 301 et 302. L’essai porte sur 150 patients qui ont été répartis selon un ratio 2:2:1 pour appliquer
localement une fois par jour durant 2 semaines soit la lotion d’halobétasol 0,01 %, la creme
d’halobétasol 0,05 % ou le véhicule. Le paramétre d’évaluation principal est la proportion de patients
ayant une réponse sur I’échelle IGA. Les résultats les plus pertinents, sur la population en intention de
traiter, sont les suivants :

Principaux résultats d’efficacité de I’étude 203 (Kerdel 2018)

Paramétre d’évaluation Halobétasol 0,01 % Halobétasol 0,05 %
(semaine 2) en lotion en creme Valeur p
(n=60) (n=57)

Répondants selon I'échell

lGe/ffb” ants selon fechetle 30,0 % 31,6 % p = 0,854

Répondants selon I'échelle

des signes de gravité pour®©d
- I'érytheme 38,3% 31,6 % p =0,446
- I'épaisseur de la plaque 40,0 % 36,8 % p=0,727
- la desquamation 43,3 % 47,4 % p=0,663

Pourcentage de variation de

la surface corporelle 22,3% 20,9 % p=0,787

atteinteef

a

Résultats exprimés en pourcentage de patients.
L'Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 a 4). La
réponse est définie par I'atteinte d’un score de 0 (élimination compléte des Iésions) ou de 1 (quasi-élimination des lésions) et

Echelle mesurant les signes de la gravité de la maladie (érythéme, épaisseur de la plaque et desquamation). La réponse est
définie par I'amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour la multiplicité des analyses.

La surface corporelle atteinte est définie par I'évaluation des régions principales du corps touchées par le psoriasis (tronc,
bras et jambes) par l'investigateur, se traduisant en pourcentage de toutes les régions principales combinées. L’échelle va
de 0 (absence de région affectée) a 100 %. Le calcul de la surface corporelle atteinte n’inclut pas le visage, le cuir chevelu, les
paumes de mains, les plantes de pieds, les aisselles ni les autres zones intertrigineuses.

b
une amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.
c
d
e
f  Alasemaine 2 par rapport a la valeur initiale.

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

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable dans le contexte d’un essai de phase IlI.

La durée de I'étude est courte, mais tout de méme considérée comme acceptable puisque la durée
maximale d’utilisation continue de la créeme d’halobétasol 0,05 % est de 2 semaines selon la
monographie du produit. En pratique clinique toutefois, les cliniciens ne limitent pas
nécessairement son usage a cette durée.

Le nombre de patients inclus est faible, mais adéquat pour une étude de phasell. Les
caractéristiques des sujets étaient relativement bien équilibrées entre les groupes.

Les parameétres d’évaluation sont pertinents et similaires a ceux utilisés dans les 2 études de
phase Il

Au moins 94 % des patients ont complété I'étude dans chacun des groupes, ce qui est élevé et
attendu pour une étude de cette durée.

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

] Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées. A I'inclusion, environ 91 % des
patients avaient un score IGA d’au moins 3 points et 9 % des patients, un score IGA d’au moins
4 points. En moyenne, 6,0 % de la surface corporelle était atteinte.

] Les caractéristiques des patients étaient globalement représentatives de ceux atteints de psoriasis
modéré a grave qui pourraient étre traités avec un traitement topique.
= Le choix d’un corticostéroide topique de puissance trés élevée comme comparateur est approprié.

La créme d’halobétasol 0,05 % (Ultravatemc) est commercialisée au Canada, mais elle n’a jamais
été évaluée par I'INESSS et n’est pas inscrite sur les listes a ce jour. Toutefois, d’autres
corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée sont actuellement inscrits. Les produits
ayant une puissance équivalente ont une efficacité relativement comparable selon les experts
consultés. Ces derniers précisent que la comparaison avec la créme d’halobétasol 0,05 % comme
traitement actif est pertinente puisqu’elle permet de positionner I'efficacité du traitement par
rapport a un autre produit commercialisé, malgré qu’il s’agisse d’un produit peu utilisé en pratique
clinique.

Les résultats montrent qu’aprées 2 semaines de traitement, I'efficacité de I’halobétasol 0,01 % en lotion
ne se distingue pas de celle de I'halobétasol 0,05 % en creme quant a I’élimination ou la quasi-disparition
des lésions. Il en est de méme pour 'atteinte de la réponse sur I’échelle de la gravité du psoriasis pour les
3 signes, soit I'érytheme, I'épaisseur de la plaque et la desquamation ainsi que pour le pourcentage de
variation de la surface corporelle atteinte. Ces résultats indiquent donc que malgré la plus faible
concentration d’halobétasol contenue dans Bryhali¥, son efficacité est similaire a celle d’Ultravate™ en
créme ayant une concentration 5 fois plus élevée.

Innocuité

Aprés 2 semaines de traitement, la lotion d’halobétasol 0,01 % et la creme d’halobétasol 0,05 %
diminuent, de fagon relativement comparable, la xérose, le prurit et la sensation de brllure, sur I'échelle
des réactions de la peau. Les effets indésirables graves n’ont été rapportés par aucun patient recevant la
lotion d’halobétasol 0,01 % et par 1 patient recevant la creme d’halobétasol 0,05 %. Le seul effet
indésirable observé chez 1 % ou plus des patients est la douleur a I'application, qui a été signalée chez
1,7 % des sujets recevant la lotion, soit 1 patient, et chez aucun recevant la creme. Seulement un patient
a abandonné I'étude en raison d’un effet indésirable; il recevait I'halobétasol 0,01 % en lotion.

Méta-analyse en réseau non publiée

Elle a pour but de déterminer I'efficacité et I'innocuité relative de différents traitements topiques chez
des patients atteints de psoriasis en plaques. Les études sélectionnées portent sur la lotion d’halobétasol
0,01 % ainsi que sur différents corticostéroides topiques seuls ou en association avec un analogue de la
vitamine D. La méta-analyse inclut les résultats de .études. Le parametre d’efficacité analysé est le
succes du traitement défini par un score équivalent a la disparition compléte ou quasi complete des
Iésions sur I'échelle IGA ou sur une échelle équivalente, et ce, aux semaines 2, 4, et 8.

Plusieurs limites ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison :
] Seule I'efficacité des produits a été analysée, alors que la comparaison de I'innocuité aurait aussi
été pertinente.

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).

19




] Certaines des études incluses comparent le traitement actif au véhicule, toutefois, ce dernier difféere
a travers les études. Cela entraine de I’'hétérogénéité puisque I'ampleur de |'effet peut varier selon
le véhicule. De plus, aucune analyse de sensibilité n’a été effectuée en lien avec cette
hétérogénéité.

= Certaines sources d’hétérogénéité ont été relevées entre les études dont la gravité de la maladie.
De plus, certaines caractéristiques de base des patients sont manquantes pour certaines études,
notamment la surface corporelle atteinte et la durée de la maladie.

= Les différents traitements actifs ont été comparés aux véhicules et n’ont pas été comparés entre
eux.

L'INESSS estime donc qu’en raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

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

Les cliniciens mentionnent que plusieurs corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée sont
actuellement disponibles sous divers véhicules. Ainsi, I'accés a un nouveau corticostéroide topique tel
Bryhali™ représenterait pour eux un choix supplémentaire de traitement. lls précisent que les données
cliniques portant sur Bryhali ne montrent pas de preuve qu’il entrainerait des bénéfices cliniques
supplémentaires comparativement aux autres corticostéroides topiques de puissance équivalente inscrits
sur les listes, bien que sa formulation soit différente des autres produits disponibles et que sa teneur soit
plus faible que les autres traitements a base de propionate d’halobétasol commercialisés. lls mentionnent
également que les corticostéroides de puissance élevée a tres élevée utilisés en pratique clinique sont
habituellement appliqués 2 fois par jour et pendant une durée de traitement visée la plus courte possible.
Pour eux, les corticostéroides de cette puissance ont une efficacité relativement comparable et donc, la
durée de traitement serait similaire peu importe le produit utilisé.

Besoin de santé

Le choix d’un traitement topique pour les différentes dermatoses, telles que la dermatite atopique et la
dermatite de contact, ainsi que pour le psoriasis en plaques dépend notamment de la gravité des Iésions
et de I'emplacement de celles-ci. Plusieurs corticostéroides de différentes puissances sont actuellement
inscrits sur les listes des médicaments. Ces derniers sont disponibles sous forme de différents véhicules
comme la creme, 'onguent et la lotion. Malgré cette diversité, un nouveau médicament topique, bien
toléré et efficace sur la symptomatologie est toujours recherché. Ainsi, I'ajout d’un autre corticostéroide
topique de puissance élevée a tres élevée sur les listes, comme la lotion d’halobétasol 0,05 %, permettrait
d’avoir acces a une option de traitement additionnelle.

En conclusion, compte tenu de ce qui précéde, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
I’halobétasol 0,01 % en lotion est démontrée.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de Bryhali™ et de ses comparateurs pour le soulagement des dermatoses sensibles
aux corticostéroides et le traitement topique du psoriasis en plaques, soit les corticostéroides topiques
de puissance élevée a trés élevée, se trouvent dans le tableau suivant.

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

Médicament Posologie considérée® Prix par format®
Propionate d’halobétasol En application locale sur les
Lotion, 0,01 % Iésions 1 fois par jour au 58,90 S/tube de 60 g
Bryhali™® besoin
COMPARATEURS
Amcinonide En application locale sur les
Pommade, 0,1 % lésions 1 a 2 fois par jour au 15,00 $/tube de 60 g
Version générique besoin
Bétaméthasone (dipropionate de) En application locale sur les
Pommade 0,05 % Iésions 2 fois par jour au 10,76 S/tube de 50 g¢
Diprosone™* et version générique besoin

Pommade et créme :
Bétaméthasone (dipropionate de)/base En application locale sur les

Pommade et créme :
25,93 S/tube de 50 g¢

propyléne glycol lésions 1 a 2 fois par jour au
Creme, lotion, 0,05 % besoin

Version générique
Lotion :

Lotion :
0, H H —_—
P9mm:alde, 0,05% ' o Enlappllcatlo'n Ioca!e sur les 16,18 $/tube de 60 ml
Diprolene™® et version générique Iésions 1 fois par jour au
besoin
Clobétasol (pIiOpIOI’late de) E’n.appllc:f\tlon Focale.sur les Pommade et créme -
Pommade, creme, 0,05 % lésions 2 a 3 fois par jour au .
e . s . 11,40 S/tube de 50 g
DermovateV® et versions génériques besoin
Désoximétasone En application locale sur les R
Pommade, creme, 0,25 % Iésions 2 fois par jour au Pommade et créme :
e " ) 34,59 $/tube de 60 g
Topicort besoin
Désoximétasone En application locale sur les
Gel, 0,05 % Iésions 2 fois par jour au 26,82 S/tube de 60 g
Topicort™® besoin

Pommade :
18,21 $/tube de 60 g°

Fluocinonide Creme :
C
Pommade, créme, gel, 0,05 % L 14,27 5/tube de 60 g
Lidex" et Lyderm" En application locale sur les
Iésions 2 a 4 fois par jour au Gel :
besoin 18,45 S/tube de 60 g¢

Creme émolliente, 0,05 %
Lidémol“c Créeme Emollient et Tiamol™©

Créme émolliente :
4,95 S/tube de 25 g°
5,94 S/tube de 30 g°

Q

Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments du 26 mai
2022.

¢ Le prixle plus bas s’applique.

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

L’analyse soumise par le fabricant a pour objectif d’estimer le ratio cout-utilité incrémental (RCUI) de
Bryhali™ comparativement a des corticostéroides topiques de puissance élevée a trés élevée ainsi qu’a
des agents topiques combinant un corticostéroide et un analogue de la vitamine D. Cette analyse se base
sur un modele de Markov et s’appuie principalement sur les données d’efficacité tirées de la méta-analyse
en réseau précitée. A partir de ces données, un avantage se dégagerait a la faveur de Bryhali* justifiant
ainsi le devis retenu.

Dans I'ensemble, I'INESSS considére que la source des intrants cliniques n’est pas adéquate. En effet, il
n’a pas retenu la méta-analyse en réseau. La démonstration d’une supériorité de la lotion d’halobétasol
0,01 % par rapport aux autres corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée remboursés est
a faire. L'INESSS estime toutefois raisonnable d’émettre I'hypothése que ces agents topiques pourraient
comporter une efficacité et une innocuité somme toute comparable. Les cliniciens consultés soutiennent
la plausibilité de cette hypothése, en considérant notamment I’étude 203 précitée et I'effet de classe ol
les corticostéroides topiques ayant une puissance équivalente ont une efficacité relativement
comparable. Dans ces circonstances, une analyse de minimisation des colts est plutot réalisée par
I'INESSS afin de comparer le colt de traitement de Bryhali¥“ a celui des corticostéroides topiques de
puissance élevée a tres élevée actuellement inscrits sur les listes. Les hypothéses et postulats suivants
sont émis par I'INESSS :

] Un horizon temporel de 30 jours est retenu. Pour I'INESSS, un tel horizon est suffisant pour tenir
compte de la différence de co(ts relative et vraisemblablement absolue entre ces agents. En effet,
selon les cliniciens consultés par I'INESSS, cet horizon constituerait une période raisonnable, bien
gu’en pratique clinique, la durée de traitement la plus courte possible soit préconisée. Pour eux, les
corticostéroides de cette puissance ont une efficacité relativement comparable et donc, la durée
de traitement serait similaire peu importe le produit utilisé.

= Le colt de traitement est calculé selon I'hypothése que 30g sont nécessaires pour couvrir
I’entiereté de la surface corporelle et que les patients traités auront des atteintes, en moyenne, sur
5% de leur surface corporelle. De plus, I'INESSS considére une fréquence d’administration
différentielle entre Bryhali™ (uniquotidienne) et ses comparateurs (biquotidienne), basée sur les
différentes monographies de produits ainsi que sur l'avis d’experts. Toutefois, bien que les
corticostéroides topiques de puissance élevée a trés élevée sont habituellement prescrits pour une
utilisation biquotidienne, I'observance au traitement en contexte réel peut différer et ainsi faire
varier les colts de traitement. De ce fait, un scénario alternatif considérant une utilisation
uniquotidienne a été inclus dans I'analyse afin d’illustrer I'effet potentiel sur les colts. Notons
également que seuls les colts d’acquisition en médicaments, ceux des services professionnels du
pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste sont pris en considération. Aucune perte
n’a été tenue en compte dans le calcul des colts. Il est présumé que le restant de médicament au
sein d'un tube pourrait a nouveau étre utilisé lors d’'une aggravation future ou advenant I'apparition
de nouvelles lésions.

L] Afin de traiter des lésions de surface comparable, une méme quantité par application de Bryhali™*
et des autres corticostéroides disponibles serait utilisée, et ce, peu importe la formulation.
Considérant que la lotion est comparée a des gels, a des cremes et a des pommades, de I'incertitude
réside concernant cette hypothese et pourrait ainsi faire varier les colts de traitement, mais elle a
été jugée somme toute adéquate.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant Bryhali" aux corticostéroides topiques de
puissance élevée a trés élevée pour le soulagement des dermatoses sensibles aux corticostéroides et le
traitement topique du psoriasis en plaques (INESSS)

Médicament Cot de tr.altement Parts de marché®
par 30 jours®

SCENARIO DE BASE

Bryhaliv® 56,22 $ s. 0.

CoOt moyen pondéré 41,20$ 100 %
Amcinonide (pommade) 33,14$ ~0%
Bétaméthasone (pommade) 29,815 4%
Bétaméthasone/base propyléne glycol (creme) 58,89 $ 2%
Bétaméthasone/base propylene glycol (lotion) 35,035 1%
Bétaméthasone/base propyléne glycol (pommade) 58,89 $ 1%
Clobétasol (créeme) 31,028 32%
Clobétasol (pommade) 31,028 19%
Désoximétasone (creme) 64445 23 %
Désoximétasone (gel) 52,025 1%
Désoximétasone (pommade) 64,44 S 4%
Fluocinonide (créme) 31,97 $ 9%
Fluocinonide (creme émolliente) 28,16 $ 3%
Fluocinonide (gel) 38,65$ 1%
Fluocinonide (pommade) 38,27 S 1%

SCENARIO ALTERNATIF®

Co(t moyen pondéré 25,198 | 100 %

s. 0. : sans objet.

a Les estimations incluent les colts des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Les
colts sont estimés pour traiter une Iésion de 5 % de la surface corporelle.

b  Parts arrondies obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢ janvier 2021 au
31 décembre 2021 selon le nombre de grammes de corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée.

c Scénario considérant une fréquence d’administration uniquotidienne des différents corticostéroides topiques de
puissance élevée a trés élevée plutdt qu’une administration biquotidienne.

Il ressort de cette analyse que, sur une période de 30 jours, |'utilisation de Bryhali¥® pour le soulagement
des dermatoses sensibles aux corticostéroides et le traitement du psoriasis en plaques comporte un co(t
plus élevé (+ 15 $) que les corticostéroides topiques de puissance élevée a trés élevée inscrits sur les listes.
Un prix inférieur de 27 % (43,17 $ par tube de 60 g) doit &tre présumé a Bryhali*® afin qu’il soit équivalent
au colt moyen pondéré de ses comparateurs. Un scénario alternatif considérant une application
uniquotidienne pour les différents corticostéroides topiques a aussi été effectué et il en ressort que
Bryhali™ comporterait un colt environ 2 fois plus élevé (+ 31 S) que celui de ses comparateurs. Selon cette
hypothése, un prix inférieur de 55 % (26,39 $ par tube de 60 g) doit plutdt étre présumé a Bryhali¥® afin
gu’il soit équivalent au co(it moyen pondéré de ses comparateurs. Notons qu'advenant la considération
de pertes en médicament, le différentiel de colt entre Bryhali™* et ses comparateurs serait accentué en
raison de sa stabilité plus courte.

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

Les données de stabilité du tube une fois ouvert se limitent a 8 semaines selon la monographie de produit
de Bryhali¥® (Bausch Health 2021), ce qui est plus court comparativement aux autres corticostéroides

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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topiques. En effet, la plupart de ces produits peuvent étre utilisés un an aprés I'ouverture selon les normes
de I'Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ, 1994). Pour les patients qui ont besoin d’appliquer un
corticostéroide topique sur une petite surface corporelle, cela pourrait entrainer des co(ts
supplémentaires puisque le tube pourrait devoir étre remplacé plus fréquemment.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer l'incidence budgétaire de I'inscription de
Bryhali™ pour le soulagement des dermatoses sensibles aux corticostéroides et le traitement du psoriasis
en plaques. Elle repose notamment sur des données de remboursement tirées de la base de données
Pharmastat d’IQVIA™® ainsi que sur différents postulats. Le tableau qui suit présente les principales
hypothéses retenues.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant ‘ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de traitements (sur 3 ans)? s. 0.

Nombre attendu de grammes de CS topiques <o 8389419, 8 775 203 et
de puissance élevée a trés élevée (sur 3 ans) T 9176 052
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

0,
Parts de marché de Bryhali™® (sur 3 ans) ., . et . % > 10et 15%

(1,2,3%et 8, 14, 20 %)

o , CS et CS/AVD CS FOpI(,I]UG\S d‘e pIU|ss’ance
Principale provenance de ces parts de marché (_) élevée a tres élevée
(proportionnellement)

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Co(t par traitement avec®

Bryhalic .5 o.
cs B::H: s. 0.
CS/AVD | E 5. 0.
Colit par ordonnance®
Bryhali"® s. 0. 71,90 S
CS de puissance élevée a tres élevée s. 0. 19,72 346,02 S

CS : Corticostéroides; CS/AVD : Association d’un corticostéroide et d’'un analogue de la vitamine D; s. 0. : sans objet.

a  Estimé pour le traitement d’une lésion de 5 % de la surface corporelle.

b Ce coltinclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Cecoltinclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Notons que le co(t
des services professionnels du pharmacien a été ajusté pour les différents produits en assumant qu’une ordonnance
comportait au moins un tube.

Selon le fabricant, le remboursement de . traitements engendrerait une incidence budgétaire sur 3 ans
de . S pour la RAMAQ.

Selon I'INESSS, dans l'ensemble, la structure du modéle du fabricant permet de représenter
adéquatement I'impact budgétaire anticipé a la lumiére des hypothéses formulées a I'’égard du nombre
de traitements pour le soulagement des dermatoses sensibles aux corticostéroides et le traitement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.opq.org/wp-content/uploads/2020/03/802_38_fr-ca_0_norme_89_01_peremption.pdf

topique du psoriasis en plaques. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'’ensemble des hypothéses formulées.
En effet, bien que la structure du modeéle soit adéquate, I'INESSS juge plus juste de s’appuyer sur des
données médico-administratives auxquelles il a acces et a réalisé son propre modele d’analyse a partir de
celles-ci. Ainsi, pour ses projections, il utilise les données portant plus précisément sur I'utilisation des
corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée, de 2015 a 2021. L'INESSS transpose ensuite
les grammes en nombre d’ordonnances en supposant qu’une ordonnance comporte au moins un tube.
De plus, au regard des parts de marché retenues par le fabricant, les experts consultés par I'INESSS
estiment que celles-ci seraient sous-estimées puisqu’il s’agirait du seul corticostéroide de puissance
élevée a tres élevée a étre activement promu aupreés des cliniciens par un fabricant. L’aspect de nouveauté
de ce médicament pourrait donc entrainer une utilisation privilégiée de celui-ci par rapport a des
traitements plus anciens. L'INESSS retient donc des valeurs plus élevées sur 3 ans pour son analyse. Il n’en
demeure pas moins que ces prises de parts de marché au cours de cette période sont incertaines et des
analyses de sensibilité ont été effectuées afin de refléter diverses éventualités.

Impacts budgétaires de I'inscription de Bryhali“® sur les listes de médicaments pour le soulagement des
dermatoses sensibles aux corticostéroides et le traitement topique du psoriasis en plaques (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?® 411753 % 861374 S 1351082$ 2624209 S
Nombre d’ordonnances 6992 14 626 22941 44 559
IMPACT NET®
RAMQ? 2814925 590 064 $ | 9273725 1798928 $
Analyses de sensibilité déterministes 22::2:2 ;Zfs(;?:gie > iig zgg i

a A des fins de simplification, ces colts sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, les

établissements de santé ainsi que certaines catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’'une franchise

et d’'une coassurance.

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

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

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de la lotion d’halobétasol 0,01 %
(1, 2 et 3% sur 3 ans).

e Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de la lotion d’halobétasol 0,01 %
(8, 14 et 20 % sur 3 ans).

o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 1,8 MS$ pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription de Bryhali*“. Ces estimations se basent sur
I’hypotheése selon laquelle 44 559 ordonnances seraient remboursées au cours de ces années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Bryhali¥ sur les listes des médicaments pour le traitement des

dermatoses sensibles aux corticostéroides et du psoriasis en plaques, a certaines conditions. Cet avis

repose sur les éléments suivants :

Ll La lotion d’halobétasol 0,01 % est plus efficace que son véhicule pour permettre une disparition ou
quasi-disparition des lésions, diminuer la gravité des lésions et réduire la surface corporelle
atteinte. Son profil d’innocuité est favorable.

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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] L’efficacité et I'innocuité de la lotion d’halobétasol 0,01 % sont considérées comme globalement
comparables a celles de la creme d’halobétasol 0,05 %, produit commercialisé au Canada, mais qui
ne figure pas sur les listes actuellement.

. Les cliniciens mentionnent que les corticostéroides de puissance élevée a trés élevée ont une
efficacité relativement comparable. La durée de traitement serait donc similaire, peu importe le
produit utilisé, et serait la plus courte possible.

= L’halobétasol 0,01 % en lotion représente une option de traitement supplémentaire pour les
patients atteints d’une dermatose ou d’un psoriasis en plaques qui nécessitent un traitement par
un corticostéroide de puissance élevée a trés élevée.

= Le co(t d’acquisition d’un tube de 60 g de Bryhali* est de 59 S. Il est supérieur a celui de ses
comparateurs (11 a 35 S).
= Il ressort de I'analyse de minimisation des colts que, pour des bénéfices potentiellement

comparables, I'utilisation de Bryhali" comporte un codt plus élevé (+ 15 S) sur une période de
30 jours que les corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée inscrits sur les listes de
médicaments. Un prix inférieur de 27 % (43,17 $ par tube de 60 g) doit étre présumé 3 Bryhali® afin
qu’il soit équivalent au colt moyen pondéré de ses comparateurs.

] Des colits de 1,8 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années
suivant l'inscription de Bryhali"® pour le remboursement de 44 559 ordonnances.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bausch Health, Canada Inc. Monographie de produit BRYHALIY. Laval, Québec; avril 2021.

- Green U, Kerdel FA, Cook-Bolden FE, et coll. Safety and efficacy of a once-daily halobetasol propionate 0.01%
lotion in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: Results of two phase 3 randomized controlled
trials. J Drugs Dermatol 2018;17(10):1062-9.

- Kerdel FA, Draelos ZD, Tyring SK, et coll. A phase 2, multicenter, double-blind, randomized, vehicle-controlled
clinical study to compare the safety and efficacy of a halobetasol propionate 0.01% lotion and halobetasol
propionate 0.05% cream in the treatment of plaque psoriasis. ] Dermatolog Treat. 2019;30(4):333-9.

- Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ). Norme 89.01 - La détermination de la date de péremption réelle des
médicaments servis/vendus en exécution ou non d'une ordonnance. Montréal, Qc : OPQ; 1994. Disponible a :
https://www.opg.org/wp-content/uploads/2020/03/802 38 fr-ca 0 norme 89 01 peremption-1.pdf

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

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

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Dupixent

Dénomination commune : Dupilumab

Fabricant : SanofiAven

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 175 mg/ml (1,14 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire le stylo de Dupixent" a la teneur de
175 mg/ml (1,14 ml) sur les listes des médicaments pour le traitement de I"asthme grave chez les patients
agés de 12 ans ou plus, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant ou ayant
présenté :

une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 10%/1)
au moment d’amorcer le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de
I"asthme grave;

et

des symptdmes qui ne sont pas maitrisés malgré un traitement optimal. Par traitement
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroide inhalé a une dose
équivalant a 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste B2 a longue
action et I'essai d’'un antagoniste des récepteurs des leucotrienes ou d’un antimuscarinique
a longue action en inhalation;

et

au moins deux exacerbations dans la derniére année nécessitant I'usage d’un corticostéroide
systémique ou une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en regoivent
de fagon continue.

Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre d’exacerbations dans la derniére
année, comme défini précédemment, et le résultat a I'un des questionnaires suivants :

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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. Asthma Control Questionnaire (ACQ);

ou

. Asthma Control Test (ACT);
ou

. St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ);
ou

° Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir les données qui permettent de
démontrer les effets bénéfiques du traitement par rapport aux valeurs de base, soit :

. une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ;
ou
° une augmentation de 3 points ou plus au ACT;
ou
° une diminution de 4 points ou plus au SGRQ;
ou
. une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ;
ou
. une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une dose
maximale de 300 mg toutes les 2 semaines.

pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave nécessitant
I"'utilisation d’un corticostéroide oral de fagon continue depuis au moins 3 mois.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une diminution de
la dose d’entretien de corticostéroide équivalant a 10 mg ou plus de prednisone ou d’au moins 50 %

par rapport a celle donnée avant le début du traitement avec le dupilumab.

Les autorisations sont données a raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une dose
maximale de 300 mg toutes les 2 semaines.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 qui inhibe la signalisation
de l'interleukine-4 (IL-4) et de I'interleukine-13 (IL-13), cytokines en cause dans I'inflammation de type 2
(T2), laquelle inclut notamment I'asthme éosinophilique et allergique. Le dupilumab est indiqué
notamment « en traitement d’entretien d’appoint chez les patients agés de 12 ans et plus atteints
d’asthme sévere de type 2/de phénotype éosinophilique ou nécessitant une corticothérapie orale ». La
seringue préremplie de dupilumab est déja inscrite sur les listes des médicaments a la section des
médicaments d’exception pour le traitement de la dermatite atopique chez les adolescents et les adultes.
Actuellement, 2 agents biologiques, tous 2 inhibiteurs de I'interleukine-5 (anti-IL-5), sont inscrits sur les
listes a titre de médicaments d’exception pour le traitement des adultes atteints d’asthme éosinophilique
grave, soit le benralizumab (Fasenra™c) et le mépolizumab (Nucalac). La décision du ministre est en sursis
pour l'inscription des 2 teneurs de la solution injectable sous-cutanée (S.C.) de dupilumab en seringue
préremplie [175 mg/ml (1,14 ml) et 150 mg/ml (2 ml)], de méme que pour le stylo auto-injecteur a la
teneur de 150 mg/ml (2 ml) (INESSS 2021).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de la solution injectable S.C. en stylo auto-injecteur a usage unique de
dupilumab a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) pour le traitement de I'asthme grave. Mentionnons que la
monographie de produit précise que le stylo auto-injecteur est destiné uniquement aux adultes et aux
adolescents agés de 12 ans ou plus. Les différentes formes de dupilumab évaluées par I'INESSS sont
présentées dans le tableau récapitulatif suivant.

Tableau récapitulatif des différentes formes de dupilumab évaluées par 'INESSS

Dupixent*
Forme Solution pour injection sous-cutanée
Présentations Stylo auto-injecteur | Seringue préremplie | Seringue préremplie | Stylo auto-injecteur
Doses 200 mg 200 mg 300 mg 300 mg
Teneurs 175 mg/ml (1,14 ml) | 175 mg/ml (1,14 ml) 150 mg/ml (2 ml) 150 mg/ml (2 ml)
Indications et statut d’inscription aux listes des médicaments
Asthme Non inscrit : en cours Non inscrit : le ministre sursoit a sa décision
éosinophilique grave d’évaluation (2021-07-07)
DA Non inscrit : le
Non inscrit : en cours . . ministre sursoit a sa
(12 ans ou plus )2 . Inscrit Inscrit ..
d’évaluation décision (2021-11-
adolescents/adultes)
10)
Non inscrit : non . . . . Non inscrit: non
. . Non inscrit : le Non inscrit : le ) .
el évalué, le stylo " s . . évalué, le stylo
DA pédiatrie ) s " ministre sursoit a sa ministre sursoit a sa y S
n’étant pas destiné L .. L .. n’étant pas destiné
(6-11 ans) aux enfants de moins décision. décision. aux enfants de
(2021-12-15) (2021-12-15) .
de 12 ans moins de 12 ans

DA : dermatite atopique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/dupixent-5672.html

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du dupilumab administré par voie S.C. a déja été reconnue par I'INESSS pour le
traitement de I'asthme grave chez les patients de 12 ans ou plus (INESSS 2021), notamment sur la base
des études QUEST (Castro 2018), VENTURE (Rabe 2018) et Wechsler (2020). Ces études principales ont
été effectuées avec les seringues préremplies de dupilumab et il a été jugé que la formulation de
dupilumab contenue dans le stylo auto-injecteur est la méme que celle de la seringue préremplie.

Santé Canada a approuvé le stylo auto-injecteur a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) en s’appuyant sur des
données internes. Dans la présente évaluation, I'absence d’étude clinique a été jugée acceptable pour ce
produit, puisque la composition, la concentration et la conservation de la solution contenue dans le stylo
auto-injecteur ont été jugées identiques a celles de la solution présente dans la seringue préremplie. Les
propriétés physico-chimiques de ces produits sont par ailleurs identiques.

Besoin de santé

Actuellement, le dupilumab n’est pas inscrit sur les listes pour le traitement de I'asthme grave. Les seuls
agents biologiques qui en ont I'indication de paiement sont le benralizumab et le mépolizumab. Toutefois,
malgré le recours a ces 2 agents chez les adultes, certains patients n’y répondent pas ou ne sont pas
admissibles, en particulier les adolescents. En raison d’un besoin de santé non comblé pour cette derniere
population notamment, I'INESSS a récemment émis une recommandation d’inscription pour les 2 teneurs
de seringues préremplies de méme que pour le stylo auto-injecteur de dupilumab a la teneur de
150 mg/ml (2 ml) (INESSS 2021). Le besoin de santé demeure le méme qu’en 2021, puisque la décision est
en sursis. Advenant l'inscription de ces produits sur les listes, le stylo a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml)
représenterait une option supplémentaire de traitement. Ce dispositif pourrait faciliter
I'autoadministration pour certains patients de 12 ans ou plus, chez qui la dose de 200 mg est requise. Le
stylo peut étre un dispositif préféré par certains patients. La disponibilité du stylo auto-injecteur pourrait
étre intéressante pour les patients ayant I'appréhension des aiguilles.

Perspectives du patient et du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune lettre de patients ou d’associations ni de cliniciens.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la solution injectable S.C. de dupilumab sous
forme de stylo auto-injecteur a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) pour le traitement de I"asthme grave.

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

Le prix de vente garanti du stylo auto-injecteur a usage unique de dupilumab a la teneur de
175 mg/ml (1,14 ml) est de 938,36 S. Son prix est identique a celui de la seringue préremplie de dupilumab
de méme teneur évaluée récemment pour cette indication (INESSS 2021). Lors de cette évaluation,
2 analyses ont été effectuées pour évaluer I'efficience du dupilumab. Les constats de ces analyses
demeurent et s’appliquent a ce stylo auto-injecteur. A titre de rappel, pour la population adulte, bien que
le colit de traitement du dupilumab semble somme toute comparable a celui des agents biologiques anti-
IL-5 (benralizumab et mépolizumab), son efficience n’a pas pu étre évaluée adéquatement, faute de
données comparatives robustes. Pour la population adolescente, malgré le fait qu’il existe des données
qui suggerent un bénéfice-risque favorable au dupilumab, I'ampleur de ce bénéfice reste toutefois
incertaine. C'est pourquoi son efficience non plus n’a pu étre évaluée adéquatement. Rappelons que

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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suivant cette recommandation, le ministre de la Santé a sursis a sa décision. Par conséquent, la seringue
préremplie n’est pas inscrite sur les listes des médicaments pour cette indication.

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

En raison du prix identique du stylo auto-injecteur et de la seringue préremplie de dupilumab, et comme
aucun accroissement de marché n’est prévu au vu de son remboursement, les constats de I’analyse
d’impact budgétaire effectuée lors de I'évaluation précédente demeurent et s’appliquent a ce stylo auto-
injecteur (INESSS 2021). Pour rappel, des co(ts additionnels d’environ 8,2 MS, ou d’environ 5,3 MS en
tenant compte de la mesure du patient d’exception, pourraient étre engendrés sur le budget de la RAMQ
dans les 3 premieres années suivant I'inscription des seringues et stylos auto-injecteurs de dupilumab.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire le stylo auto-injecteur a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) de
dupilumab sur les listes des médicaments pour le traitement de I'asthme grave, a certaines conditions.
Cet avis repose sur les éléments suivants :

Ll La valeur thérapeutique du dupilumab par voie S.C. a déja été reconnue pour le traitement de
I"'asthme grave chez les patients dgés de 12 ans ou plus.
] La commercialisation du dupilumab en stylo auto-injecteur a été autorisée notamment sur la base

d’une comparaison des solutions de dupilumab contenues dans le stylo et dans la seringue
préremplie. La composition, la teneur et la conservation de la solution contenue dans le stylo auto-
injecteur de dupilumab sont identiques a celles de la solution pour injection contenue dans la
seringue préremplie.

] Le stylo auto-injecteur de dupilumab représenterait une option supplémentaire chez les personnes
de 12 ans ou plus, pour qui la dose de 200 mg est recommandée.
L] Le prix de vente garanti du stylo auto-injecteur a usage unique de dupilumab est identique a celui

de la seringue préremplie de dupilumab de méme teneur évaluée récemment pour cette indication
(INESSS 2021). Lors de cette évaluation, I'efficience du dupilumab n’a pas pu étre évaluée
adéquatement. Rappelons que suivant cette recommandation, le ministre de la Santé a sursis a sa
décision. Par conséquent, la seringue préremplie n’est pas inscrite sur les listes des médicaments
pour cette indication.

] En raison du prix identique du stylo auto-injecteur et de la seringue préremplie de dupilumab, les
constats de I'analyse d’impact budgétaire effectuée lors de I’évaluation précédente demeurent et
s’appliquent a cet autre stylo auto-injecteur (INESSS 2021).

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Le dupilumab est aussi indiqué dans le traitement de la DA et est inscrit sur les listes pour les
2 teneurs de seringues préremplies. Une recommandation d’inscription pour le stylo pour injection
S.C. de 150 mg/ml (2 ml) a été émise par I'INESSS (INESSS 2021). Le stylo auto-injecteur a la teneur
de 175 mg/ml (1,14 ml) est en cours d’évaluation pour le traitement de cette condition.

] Le 28 juin 2022, la négociation avec I’Alliance pancanadienne pharmaceutique (pCPA) a pris fin pour
cette indication, et ce, sans qu’il n’y ait d’entente d’inscription.

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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Nucala™ (mépolizumab) et Fasenra“ (benralizumab)

Dans un souci de concordance, si le dupilumab est inscrit sur les listes des médicaments, il est également
recommandé de modifier I'indication reconnue pour le paiement du mépolizumab (Nucala“) et du
benralizumab (Fasenra¥) pour I'asthme éosinophilique grave tel que proposé dans la section
d’informations complémentaires a la recommandation (INESSS 2021).

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Castro M, Corren J, Pavord |, et coll. Dupilumab efficacy and safety in moderate-to-severe uncontrolled asthma.
N Engl J Med 2018; 378:2486-96.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent“ — Asthme grave. Québec, Qc
INESSS; 2021 : disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Juin _2021/Dupixe
nt_Asthme 2021 05.pdf.

- Rabe K, Nair P, Brusselle G, et coll. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma.
N Engl J Med 2018; 378:2475-85.

- Sanofi-Aventis Canada Inc. Dupixent'. Monographie de produit. 2022/01/13. Disponible a:
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00061375.PDF

- Wechsler M, Ford L, Maspero J, et coll. Dupilumab long-term safety and efficacy in patients with asthma: LIBERTY
ASTHMA TRAVERSE. Presented at the 30th International Congress of the European Respiratory Society (ERS);
Virtual Congress; September 7-9, 2020.

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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DUPIXENTV®
Dermatite atopique (adolescents et adultes)

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Dupixent

Dénomination commune : Dupilumab

Fabricant : SanofiAven

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 175 mg/ml (1,14 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire le stylo de Dupixent" a la teneur de
175 mg/ml (1,14 ml) sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA) chez
les patients dgés de 12 ans ou plus, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des patients agés de 12 ans ou plus atteints d’une forme modérée a grave de
dermatite atopique chronique :

en présence d’'un score égal ou supérieur a 16 sur I'échelle de sévérité de la dermatite
atopique (EASI);

et

en présence d’un score égal ou supérieur a 8 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQI ou cDLQI);

et

en présence d’une atteinte de 10 % ou plus de la surface corporelle;

et

lorsque le contréle de la maladie est insuffisant malgré I'utilisation de traitements topiques
comprenant au moins deux corticostéroides topiques de puissance moyenne ou élevée et un
inhibiteur de la calcineurine topique;

et

lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un contrdle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions.

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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La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

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

. une amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport a la valeur de base;
ou
. une amélioration d’au moins 50 % du score EASI et une diminution d’au moins 5 points au

guestionnaire DLQI ou cDLQI par rapport aux valeurs de base.

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

Les autorisations pour le dupilumab sont données a raison d’une dose initiale maximale de 600 mg,
suivie d’'une dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 qui inhibe la signalisation
de l'interleukine-4 et de l'interleukine-13, cytokines en cause dans l'inflammation de type 2 (T2).
L'inflammation T2 est un des facteurs pathophysiologiques sous-jacents de la DA. Le dupilumab est
notamment indiqué « pour le traitement des patients 4gés de 6 ans ou plus atteints de dermatite atopique
modérée a grave chez qui la maladie n’est pas adéquatement contrélée par des traitements topiques sous
ordonnance ou quand ces traitements ne sont pas appropriés ». La solution pour injection sous-cutanée
(S.C.) de dupilumab en seringue préremplie a usage unique est actuellement inscrite a la section des
médicaments d’exception des listes des médicaments pour le traitement de la DA chez les patients de
12 ans ou plus. La décision du ministre est en sursis pour l'inscription du stylo auto-injecteur a usage
unique de dupilumab a la teneur de 150 mg/ml (2 ml) pour le traitement de cette condition chez les
adolescents et adultes (INESSS 2021).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiéere évaluation de la solution pour injection S.C. en stylo auto-injecteur a usage unique
de dupilumab a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) pour le traitement de la DA chez les patients de 12 ans
ou plus. Il est a noter que la monographie de produit mentionne que le stylo auto-injecteur est destiné
uniquement aux adultes et aux adolescents agés de 12 ans ou plus. Les différentes formes de dupilumab
évalués par I'INESSS sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant.

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

Dupixent*

Forme Solution pour injection sous-cutanée

Présentations Stylo auto-injecteur | Seringue préremplie | Seringue préremplie | Stylo auto-injecteur
Doses 200 mg 200 mg 300 mg 300 mg
Teneurs 175 mg/ml (1,14 ml) | 175 mg/ml (1,14 ml) 150 mg/ml (2 ml) 150 mg/ml (2 ml)

Indications et statut d’

inscription aux listes des médicaments

Asthme
éosinophilique grave

Non inscrit : en cours
d’évaluation

Non inscrit : le ministre sursoit a sa décision

(2021-07-07)

DA
(12 ans ou plus
adolescents/adultes)

Non inscrit : en cours
d’évaluation

Inscrit

Inscrit

Non inscrit : le
ministre sursoit a sa
décision (2021-11-

DA pédiatrie
(6-11 ans)

10)
Non inscrit : non . . . . Non inscrit: non
, , Non inscrit : le Non inscrit : le , .
évalué, le stylo évalué, le stylo

n’étant pas destiné
aux enfants de moins

ministre sursoit a sa
décision.

ministre sursoit a sa
décision.

n’étant pas destiné
aux enfants de

(2021-12-15) (2021-12-15)

de 12 ans moins de 12 ans

DA : dermatite atopique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du dupilumab administré par voie S.C. a déja été reconnue par I'INESSS pour le
traitement de la DA dans les populations adulte (INESSS 2018) et adolescente (INESSS 2020), notamment
sur la base des études SOLO 1 et SOLO 2 (Simpson 2016), I'étude CHRONOS (Blauvelt 2017), ainsi que des
études de Simpson (2020) et Cork (2020). Ces études principales ont été effectuées avec les seringues
préremplies de dupilumab.

Comme pour le stylo auto-injecteur de dupilumab a la teneur de 150 mg/ml (2 ml) (INESSS 2021), Santé
Canada a approuvé celui de 175 mg/ml (1,14 ml) sur la base des données internes. L’absence d’étude
clinique a été jugée acceptable pour ce produit puisque la composition, la concentration, la conservation
et les propriétés physico-chimiques de la solution contenue dans le stylo auto-injecteur ont été jugées
identiques a celles de la solution présente dans la seringue préremplie.

Besoin de santé

La solution injectable S.C. en seringue préremplie permettant I'administration de 200 mg et de 300 mg de
dupilumab, est déja inscrite sur les listes. Par conséquent, la solution injectable S.C en stylo auto-injecteur
représenterait tout au plus une option de traitement additionnel. Le stylo peut étre un dispositif préféré
par certains patients. Ce dispositif pourrait faciliter I'autoadministration pour certains patients de 12 ans
ou plus, chez qui la dose de 200 mg est recommandée. La disponibilité du stylo auto-injecteur pourrait
étre intéressante pour les patients qui appréhendent I'utilisation des aiguilles.

Perspective du patient et du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou d’associations ni de cliniciens.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/dupixent-5936.html

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la solution injectable S.C. de dupilumab en
stylo auto-injecteur a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml).

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

Le prix de vente garanti d’'un stylo auto-injecteur a usage unique de dupilumab a la teneur de
175 mg/ml (1,14 ml) est de 938,36 S. A teneur équivalente, son prix est identique a celui de la seringue
préremplie de dupilumab. L’administration du traitement a I'aide du stylo, plutét qu’a partir de la
seringue, ne devrait pas s’"accompagner d’une augmentation du co(t de traitement par patient. Rappelons
que la seringue n’avait pas été jugée efficiente lors de son évaluation (INESSS 2020), mais a fait I'objet
d’une entente d’inscription (RAMQ 2021).

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

Compte tenu que le prix de vente garanti du stylo auto-injecteur est identique a celui de la seringue
préremplie, aucun impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription pour le
traitement de la dermatite atopique chez les patients agés de 12 ans ou plus.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire le stylo auto-injecteur pour injection S.C. de dupilumab a la
teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) sur les listes des médicaments, a certaines conditions. Cet avis repose sur
les éléments suivants :

L] La valeur thérapeutique du dupilumab par voie S.C. a déja été reconnue pour le traitement de la
DA chez les patients 4gés de 12 ans ou plus.
Ll La commercialisation du dupilumab en stylo auto-injecteur a été autorisée, notamment sur la base

d’une comparaison des solutions de dupilumab contenues dans le stylo et dans la seringue
préremplie. La composition, la teneur et la conservation de la solution contenue dans le stylo auto-
injecteur de dupilumab sont identiques a celles de la solution pour injection contenue dans la
seringue préremplie.

] Le stylo de dupilumab représenterait une option de traitement additionnelle chez les personnes de
12 ans ou plus, atteintes de DA pour qui la dose de 200 mg est requise.
Ll Le prix de vente garanti du stylo auto-injecteur est le méme que celui de la seringue préremplie de

méme teneur inscrite sur les listes des médicaments. Ce stylo est considéré comme efficient et
aucune incidence budgétaire n’est attendue sur le budget de la RAMQ.

L] Rappelons toutefois que la seringue préremplie de dupilumab n’avait pas été jugée efficiente lors
de son évaluation et a fait I'objet d'une entente d'inscription. Afin que les constats économiques
ci-dessus demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne s’appliquant a cette autre présentation
devrait s’appliquer a ce nouveau stylo auto-injecteur.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le dupilumab est aussi indiqué dans le traitement de I'asthme grave et une recommandation d’inscription
pour les deux teneurs de seringues préremplies, de méme que pour le stylo pour injection S.C. de
150 mg/ml (2 ml), a été émise par I'INESSS (INESSS 2021). Le stylo de dupilumab a la teneur de 175 mg/ml
(1,24 ml) est en cours d’évaluation pour cette méme indication.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2020-2021.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf

Dupixent™ (dupilumab — 12 ans ou plus)

Y

Advenant l'inscription de ce stylo auto-injecteur Dupixent™® a la teneur de 175 mg/ml (1,14 ml) sur les
listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA) chez les patients agés de 12 ans
ou plus, il est également recommandé de permettre son utilisation chez les patients de 12 ans ou plus
ayant une atteinte grave au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région
génitale, comme il est recommandé pour le stylo a teneur de 150 mg/ml (2 ml) dans la section
« Information complémentaire a la recommandation » (INESSS 2021).

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, et coll. Long-term management of moderate-to-severe atopic
dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): A 1-year,
randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2017;389(10086):2287-303.

- Cork M, Thaci D, Eichenfield L, et coll. Dupilumab in adolescents with uncontrolled moderate-to-severe atopic
dermatitis (AD): Results from a phase lla trial and subsequent phase Il open-label extension. Br J Dermatol
2020;182(1):85-96.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent“ — Asthme grave. Québec, Qc
INESSS; 2021: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixe
nt Asthme 2021 05.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent““— Dermatite atopique. Québec,
Qc INESSS; 2018: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixe
nt 2018 04.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent““— Dermatite atopique (6 a 11
ans). Québec, Qc INESSS; 2021: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au_ministre/Decembre 2021/
Dupixent dermatite pediatrigue 2021 11.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent¥® — Dermatite atopique
(adolescents). Québec, Qc INESSS; 2020: disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ministre/Juillet 2020/Dupix
ent_Ado 2020 _06.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Dupixent" stylo — Dermatite atopique.
Québec, Qc INESSS; 2021: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis au ministre/Novembre 2021/
Dupixent Stylo 2021 10.pdf

- Régie de I'assurance maladie du Québec. Rapport annuel de gestion 2020-2021. [En ligne. Page consultée le
27 juin 2022] https://www.ramg.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2020-2021.pdf

- Sanofi-aventis Canada Inc. Dupixent¥. Monographie de produit. 2022/01/13. Disponible a:
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00061375.PDF

- Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, et coll. Two phase 3 trials of dupilumab versus placebo in atopic
dermatitis. N Engl J Med 2016;375(24):2335-48.

- Simpson EL, Paller AS, Siegfried EC, et coll. Efficacy and safety of dupilumab in adolescents with uncontrolled
moderate to severe atopic dermatitis: A phase 3 randomized clinical trial. JAMA Dermatol 2020;156(1):44-56.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.pdf
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/Dupixent_Stylo_2021_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/Dupixent_Stylo_2021_10.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2020-2021.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00061375.PDF

EQUACARE JR™C

Formule nutritive

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : EquaCare Jr

Dénomination commune : Formule nutritive — monomérique avec fer (nourrissons ou enfants)
Fabricant : Ajinomoto

Forme : Poudre orale pédiatrique

Teneur :400 g

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 EquaCare Jr'“ sur la Liste des médicaments
du régime général, si la condition suivante est respectée.

Condition

Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement

*

pour les nourrissons ou les enfants ayant une allergie aux protéines intactes du lait, aux protéines
de soya ou a de multiples protéines alimentaires, chez qui I'utilisation d’'une formule a base
d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi a éliminer les symptémes.

Dans ces cas, la durée de I'autorisation initiale maximale sera d’un an. Les résultats d’un test cutané
a I'allergéne ou d’une réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou au lait doivent étre
fournis pour la poursuite de I'utilisation.

pour les nourrissons ou les enfants souffrant de diarrhée persistante ou d’autres troubles gastro-
intestinaux graves, chez qui I'utilisation d’'une formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi
a éliminer les symptémes.

Dans ces cas, la durée de l'autorisation initiale maximale sera d’un an. Les résultats d’une
réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou au lait doivent étre fournis pour la poursuite
de I'utilisation.

pour les nourrissons ou les enfants ayant des troubles gastro-intestinaux majeurs, dont la cause
confirmée est une allergie aux protéines bovines et dont I'état a nécessité une hospitalisation.

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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Dans ces cas, la durée de I'autorisation initiale maximale sera d’un an. Les résultats d’un test cutané
a I'allergéne ou d’une réexposition a une formule d’hydrolysats de caséine ou au lait doivent étre
fournis pour la poursuite de 'utilisation.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

N

EquaCare Jr'™® est une formule nutritive complete sous forme de poudre orale a reconstituer
hypoallergénique a base d’acides aminés, enrichie en fer et en triglycérides a chaine moyenne (TCM).
Cette formule se décline en 3 saveurs (vanille, non aromatisé et chocolat). Elle est congue pour répondre
aux besoins nutritionnels des enfants agés d’un an ou plus ayant une allergie aux protéines intactes du
lait ou a de multiples protéines alimentaires, chez qui I'utilisation d’'une formule a base d’hydrolysats de
caséine n'a pas réussi a éliminer les symptémes. Actuellement, d’autres formules nutritives
monomériques avec fer destinées aux enfants d’un an ou plus, préte a servir ou en poudre orale a
reconstituer, sont inscrites a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du
régime général : Neocate Splash", Puramino A+"“Junior, Neocate Junior"c, Neocate Junior' avec fibres,
et Essentiel Care Jr'©.

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la premiére évaluation d’EquaCare Jr'™° par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique des formules nutritives monomériques avec fer a déja été reconnue par I'INESSS
pour le traitement des enfants ayant une allergie aux protéines intactes du lait, aux protéines de soya ou
a de multiples protéines alimentaires, et ceux souffrant de diarrhée persistante ou d’autres troubles
gastro-intestinaux graves, chez qui I'utilisation d’'une formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas
réussi a éliminer les symptémes. La valeur thérapeutique a également été reconnue pour le traitement
des enfants ayant des troubles gastro-intestinaux majeurs, dont la cause confirmée est une allergie aux
protéines bovines et dont |'état a nécessité une hospitalisation.

Les apports nutritionnels et énergétiques que procurent EquaCare Jr', toutes saveurs confondues, sont
conformes aux apports nutritionnels de référence recommandés par Santé Canada pour les enfants agés
d’un an ou plus (Santé Canada 2010). La composition de cette formule nutritive, sa teneur en
macronutriments et en micronutriments, de méme que son apport énergétique sont semblables a celles
des comparateurs.

La composition nutritionnelle détaillée d’EquaCare Jr'“ et de ses comparateurs se trouve a I'annexe
complémentaire. La teneur en principaux nutriments d’EquaCare Jr° et de ses comparateurs est
présentée dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf

Tableau comparatif des formules nutritives monomeériques avec fer par 100 kcal®

. Neocate™* .

Macronutriments EquaCare Essential Neocate"* Junior + Puramino Neocate™*

Jpmebe Care Jrveb Junior® b A+ Junior® Splash®

fibres®™

Kcal par ml 1 1 1 1 1 1
Source de Acides Acides Acides Acides Acides Acides
protéines aminés libres | aminés libres | aminés libres | aminés libres | aminés libres | aminés libres
Protéines (g) 3,1 4,1 3,1 3,1 2,8 3,0
Lipides (g) 4,9 5,2 5,0 4,9 4,5 5,1
TCM (% kcal) 33 35 35 35 33 35
Glucides (g) 10,7 9,5 10,7 10,9 12 10,5
Fibres (g) 0 0 0 0,4 0 0

g : Grammes; ml : Millilitre; kcal :Kilocalorie; TCM : Triglycérides a chaines moyennes.
a  Soumis par le fabricant.

b Formules monomériques avec fer a reconstituer en poudre.

¢ Valeurs pour les formules non aromatisées, vanille et chocolat.

d Valeurs pour les formules non aromatisées, vanille et fraise.

e Formule monomérique avec fer préte a servir.

Besoin de santé
Actuellement, d’autres formules nutritives monomériques avec fer sont inscrites sur la Liste des
meédicaments. EquaCare Jr"° ne comble pas un besoin de santé particulier.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la formule nutritive EquaCare Jr'
satisfait au critére de la valeur thérapeutique. Elle représente une option supplémentaire aux formules
nutritives déja inscrites sur la Liste des médicaments.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix vente garanti d’EquaCare Jr'° et de ses comparateurs, soit certaines formules nutritives
monomériques avec fer sous forme de poudre, se trouvent dans le tableau suivant.

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

Médicament Format/teneur Prix unitaire® Colit par 500 kcal

Formule nutritive monomérique
avec fer, Pd. orale 400 ¢ 40,34 S 10,75 $
EquaCare Jr¥°

COMPARATEURS

Formule nutritive monomérique
avec fer, Pd. orale 400 g 47,22 S 12,05 S
Puramino A+““Junior

Formule nutritive monomérique
avec fer, Pd. orale 400 ¢ 47,815 12,48 S
Neocate Juniorc

Formule nutritive monomérique
avec fer, Pd. orale 400 ¢ 46,00 S 12,18 S
Neocate Junior*“avec fibres
Formule nutritive monomérique
avec fer, Pd. orale 400 g . S . S
Essential Care Jr'*
Pd : Poudre.

a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2022).

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non publiée. Elle a pour but de comparer
EquaCare Jr® a Puramino A+“° Junior, a Neocate™ Junior, a Neocate"  Junior avec fibres et a Neocate*
Splash dans I’hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires pour le traitement des enfants agés
d’un an ou plus ayant une allergie aux protéines du lait ou a de multiples protéines alimentaires, chez qui
I'utilisation d’une formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi a éliminer les symptomes. Il
estime que son co(t par 500 kcal (. S) est inférieur au cot moyen de ses comparateurs (. S).

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des colts soumise par le fabricant est adéquate et justifiée,
puisque rien ne porte a croire que les différentes formules nutritives monomériques avec fer puissent
avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Une nouvelle analyse a toutefois été effectuée en
retenant des comparateurs différents, soit les formules nutritives sous forme de poudre, ainsi que les
statistiques de facturation de la RAMQ pour estimer leurs parts de marché respectives. Il ressort de cette
nouvelle analyse que le prix par 500 kcal de EquaCare Jr"c (10,75 S) est inférieur au codt moyen pondéré
de ses comparateurs (12,27 S).

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

En raison de la faible taille du marché des formules nutritives monomériques avec fer sous forme de
poudre et du prix de vente garanti de EquaCare Jr'<, I'INESSS s’attend a des économies marginales sur le
budget de la RAMQ a la suite de son inscription sur la Liste des médicaments pour I'indication reconnue
faisant I'objet de cet avis.

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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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire EquaCare Jr¥ sur la Liste des médicaments du régime général.
Cet avis repose sur les éléments suivants :

= La valeur thérapeutique des formules monomériques avec fer a déja été reconnue par I'INESSS.

] La composition en nutriments et la teneur calorique d’EquaCare Jr'® sont semblables a celles de
Puramino A+“¢ Junior, de Neocate™ Junior, de Neocate““Junior avec fibres et d’Essentiel Care Jr'c.

] EquaCare Jr¥° toutes saveurs confondues répond aux besoins nutritionnels des enfants dgés d’un

an ou plus ayant, notamment, une allergie aux protéines du lait ou a de multiples protéines
alimentaires, chez qui l'utilisation d’une formule a base d’hydrolysats de caséine n’a pas réussi a
éliminer les symptémes. Elle constitue une option supplémentaire pour la prise en charge de ces
patients.

] Le prix par 500 kcal d’EquaCare Jr'© est inférieur a celui des autres formules nutritives monomérique
avec fer sous forme de poudre actuellement inscrites sur la Liste des médicaments. De ce fait, elle
est considérée comme efficiente. De plus, des économies marginales sont attendues a la suite de
son inscription.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Santé Canada. Apports nutritionnels de référence. Révisé en novembre 2010. 13 p. Disponible a :
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt formats/hpfb-
dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf

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

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

Tableau comparatif des formules nutritives monomériques avec fer®

NeocateM
MC H MC MC
Nutriments (unités) EquaCare Jrvcbe | Essential Care Jrb Neoc.ateb Junior + Puram|t10bA+ Neocate
Junior! fibresb.d Junior Splashe
Energie (Kcal) 100 100 100 100 100 100
Protéines (g) 3,1 4,10 3,1 3,1 2,8 3,0
Glucides (g) 10,5 9,50 10,7 10,9 12 10,5
Fibres alimentaires (g) 0 0 0 0,4 0 0
Lipides (g) 4,8 5,20 5,0 4,9 4,5 51
Saturés (g) nd nd nd nd 1,8 nd
Trans, g nd nd nd nd nd nd
Monoinsaturé, g nd nd nd nd nd nd
Polyinsaturés (g) nd nd nd nd nd nd
Acide linoléique (mg) 918 814 820 790 600 820
Acide alpha I|no|en(|?nugt; nd nd nd nd. 60 nd
Acide arachidonique (?:12; nd nd nd nd nd nd
Acide docosahexaénoique
(DHA) (mg) nd 14 nd nd nd nd
Vitamine A (Ul) 273 200 200 202 200 200
Vitamine D (Ul) 60 80 79 81 56 79
Vitamine E (Ul) 2,1 3,2 2,1 2,1 1,8 2,1
Vitamine K (mg) 0,01 0,005 0,004 0,004 0,004 0,004
Vitamine C (mg) 9 10,0 9,3 9,4 10 9,3
Thiamine (mg) 0,21 0,20 0,10 0,10 0,08 0,10
Riboflavine (mg) 0,11 0,4 0,2 0,2 0,1 0,2
Niacine (mg) 2,68 2,32 0,90 0,91 1 0,9
Acide pantothénique (mg) 0,42 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Vitamine B6 (mg) 0,08 0,15 0,10 0,10 0,10 0,10
Biotine (mg) 0,004 0,004 0,003 0,003 0,002 0,003
Acide folique (mg) 0,030 0,0122 0,0299 0,0303 0,015 0,0299
Vitamine B12 (mcg) 0,4 0,2 0,4 0,4 0,3 0,4
Choline (mg) 30 30 30 30 22 30
Inositol (mg) 5 20 22 22 17 22
Sodium (mg) 40 90 50 51 40 50
Potassium (mg) 154 103 136 138 100 136
Chlorure (mg) 50 65,8 76,1 77,1 61,0 76,1
Calcium (mg) 118 124 118 120 100 118

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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Phosphore (mg) 84,2 80,2 79,8 80,9 60,0 79,8
Magnésium (mg) 15,8 17 16 16,2 16 16
Fer (mg) 2,0 1,3 1,5 1,6 1,0 1,5
Zinc (mg) 1,2 0,80 0,98 1,0 0,9 0,98
Manganese (mg) 0,1 0,13 0,13 0,13 0,06 0,13
Cuivre (mg) 0,1 0,10 0,11 0,11 0,11 0,11
lode (mg) 0,009 0,015 0,018 0,018 0,015 0,018
Sélénium (mg) 0,003 0,003 0,004 0,004 0,003 0,004
Molybdéne (mg) 0,0028 0,0035 0,0045 0,0047 0,0045 0,0045
Chrome (mg) 0,0024 0,0030 0,0038 0,0038 0,0030 0,0038
Taurine (mg) nd nd nd nd 6 nd
L-Carnitine (mg) nd nd nd nd 2 nd

g : Gramme; Kcal : Kilocalorie; mcg : Microgramme; mg : Milligramme; nd : Non disponible; Ul : unité internationale.
a  Soumis par le fabricant

b  Formules monomériques avec fer a reconstituer en poudre

¢ Valeurs pour les formules non aromatisé, vanille et chocolat

d Valeurs pour les formules non aromatisé, vanille et fraise

e Formule monomérique avec fer préte a servir

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).

44




NGENLAMC

Déficit en hormone de croissance

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Ngenla

Dénomination commune : Somatrogon

Fabricant : Pfizer

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneurs : 20 mg/ml (1,2 ml) et 50 mg/ml (1,2 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Ngenla“® sur les listes des médicaments pour le traitement du retard de croissance d{ a une
sécrétion insuffisante de I'hormone de croissance (GH, growth hormone) endogéne, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Ngenla"® (somatrogon) est une forme recombinante de la GH humaine qui a été modifiée pour inclure des
copies du peptide C-terminal provenant de la chaine béta de la gonadotrophine chorionique humaine :
une copie a son extrémité N-terminale et 2 copies (en tandem) a son extrémité C-terminale. Ces
modifications apportées au principe actif de Ngenla“ prolongent sa demi-vie et permettent un usage
hebdomadaire. Ngenla“ se présente sous la forme de stylos préremplis jetables a usage multiple et est
indiqué pour « le traitement a long terme des enfants qui présentent un retard de croissance imputable
a une sécrétion insuffisante d’hormone de croissance (déficit en hormone de croissance) ». D’autres
préparations d’analogues de la GH (ou somatotrophines) pour injection sous-cutanée quotidienne
approuvées pour cette indication figurent a la section des médicaments d’exception des listes, soit
Genotropin“, Humatrope"©, Norditropin Nordiflex"¢, Nutropin“, Omnitrope™ et Saizen“.

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la premiere évaluation de Ngenla" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le déficit en GH est une maladie rare qui figure parmiles nombreuses causes de retard de croissance chez
I’enfant. Il est caractérisé par I'incapacité de I’'hypophyse a produire cette hormone en quantité suffisante
pour gu’elle puisse accomplir ses fonctions métaboliques et assurer une croissance normale chez I'enfant.

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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Il est attribuable a une anomalie de I'axe hypothalamo-hypophysaire causée par une atteinte a 'une ou
I'autre de ses structures. Cette atteinte peut étre congénitale ou acquise a la suite d’'une maladie, d’un
traumatisme, d’une chimiothérapie ou d’une tumeur maligne. Chez certains patients, la cause
sous-jacente exacte ne peut étre déterminée (Santé Canada 2022). Chez les enfants, quelle qu’en soit
I’étiologie, les signes cliniques et la prise en charge de la maladie restent les mémes.

Selon la base de données du réseau Orphanet, la prévalence mondiale du déficit en GH congénital isolé
(ORPHA 631) est estimée a 1 a 5 naissances sur 10 000. En I'absence de données canadiennes, et
considérant les données d’autres pays occidentaux, on estime qu’environ 1 800 patients canadiens
seraient atteints de cette maladie (Santé Canada 2022) quelle qu’en soit I'étiologie. Bien qu’en général les
garcons caucasiens soient fortement représentés dans les publications portant sur cette maladie, aucune
prédisposition liée au sexe ou a 'origine ethnique n’a été démontrée (National Organization for Rare
Disorders 2016). Des biais culturels et socio-économiques seraient plutot a l'origine de la sous-
représentation des patients féminins et de ceux provenant de minorités ethniques (Grimberg 2015 et
2018, Hawkes 2021, Kamoun 2021).

Sans traitement, les enfants atteints de cette maladie sont de petite taille, leur croissance est lente et leur
maturation osseuse est retardée, et en conséquence, ils ne pourront atteindre leur taille optimale, c’est-
a-dire la taille cible estimée a partir de celle des 2 parents. Les conséquences métaboliques du déficit en
GH rendent ces enfants vulnérables a la prise de poids, a une diminution de la force et de la masse
musculaire, a un retard de maturation pubertaire et dans le cas des tres jeunes enfants, a des épisodes
d’hypoglycémie parfois fréquents et difficiles a traiter. Les séquelles a long terme de cette maladie sont
une diminution de la qualité de vie, I'ostéoporose, un profil lipidigue anormal et un risque accru de
maladie cardiovasculaire et de trouble psychologique en raison de la stigmatisation (Santé Canada 2022).

La norme actuelle de traitement des enfants atteints consiste a combler le déficit par I'apport exogéne
d’analogues de la GH, sous forme d’injections sous-cutanées. Dans des circonstances normales, la
sécrétion de GH endogene suit un rythme pulsatile avec plusieurs pics de sécrétion durant la journée,
mais plus particulierement la nuit, durant le sommeil (Tidblad 2021). Le traitement par analogues de la
GH pour usage quotidien, généralement administré au coucher, permet dans une certaine mesure de
mimer ce rythme biologique (Krysiak 2007). L'apport de GH exogéne a pour objectif de rétablir et de
normaliser l'activité de cette hormone, et chez les enfants, d’obtenir une vitesse de croissance
satisfaisante sans encourir d’effets indésirables (Allen 2016). Comme la monographie de produit de
Ngenla™ (Pfizer 2021) en fait mention, le surdosage chronique d’un analogue de la GH peut engendrer
des signes et des symptomes de gigantisme ou d’acromégalie. Cette derniére est caractérisée par une
surproduction de GH et par de nombreuses complications a moyen et a long terme, notamment un risque
accru de voir survenir un cancer ou des complications cardio- et neurovasculaires (Orphanet 2007).

Il est recommandé d’individualiser la dose d’analogue de la GH selon la vitesse de croissance obtenue et
en ayant pour objectif de traiter avec la plus petite dose nécessaire a I'atteinte d’une vitesse de croissance
acceptable (Collett-Solberg 2019). De plus, la concentration du facteur de croissance insulinomimétique
de type 1 (IGF-1) étant un bon indicateur de la concentration et de I’activité de la GH, I’ajustement de la
dose d’analogue de la GH devrait également tenir compte de ce parameétre (Collett-Solberg,
Grimberg 2016). En raison du déficit en GH, les taux d’IGF-1 des patients atteints de cette maladie sont
habituellement bas. Il est recommandé d’ajuster la dose de GH de fagon a normaliser les taux d’IGF-1, afin

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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qu’ils soient conformes aux valeurs de référence pour I'age et le stade pubertaire, soit a un score d’écart-
type (SDS) de 0. Considérant les fluctuations quotidiennes habituelles de cette hormone, des
concentrations d’IGF-1 plus élevées sont tolérées, mais elles ne devraient pas dépasser +2 SDS par rapport
aux valeurs de référence pour I'dge et le stade pubertaire (Collett-Solberg). A titre de référence,
mentionnons que des taux d’IGF-1 supérieurs a +2,3 SDS correspondent au 99¢ percentile pour I'dge et le
sexe (Ranke 2013).

Selon les lignes directrices de la Growth Hormone Research Society (Collett-Solberg), la dose initiale
d’analogue de la GH recommandée en pratique clinique varie selon les pays. Alors que les lignes directrices
américaines préconisent une dose initiale de 22 a 35 pg/kg/jour (Grimberg), celle recommandée par les
sociétés savantes du Canada, du Japon et de la plupart des pays européens est de 25 pg/kg/jour (Collett-
Solberg). La dose sélectionnée devrait étre évaluée périodiquement et étre augmentée au besoin, selon
la vitesse de croissance constatée lors des visites de contréle et selon la mesure des taux d’'IGF-1 (Collett-
Solberg). Il est généralement recommandé de procéder a ces mesures et de réévaluer la justesse de la
dose choisie a tous les 6 a 12 mois (Collett-Solberg) mais certains auteurs recommandent un suivi plus
étroit (Ranke 2013). Au regard de la dose recommandée, les lignes directrices portant sur le traitement
par analogues de la GH pour usage quotidien ne font pas de distinction entre les diverses formulations ou
marques de commerce disponibles. Elles s’utilisent donc de fagon interchangeable, sans ajustement de
dose (Krysiak 2007). Ces recommandations ne peuvent s’appliquer a une préparation d’analogue de la GH
pour injection hebdomadaire en raison des modifications apportées au principe actif (Christiansen 2016).

Une fois leur croissance terminée, certains patients devront poursuivre le traitement a I’age adulte afin
de réduire leur risque de survenue de complications métaboliques et d’ostéoporose. C’'est le cas des
patients dont le déficit résulte d’un traumatisme ou d’une atteinte structurelle importante. Il est
cependant recommandé de tester les autres patients afin de déterminer s'ils satisfont aux critéres
diagnostiques adultes d’un déficit en GH (Yuen 2019).

Besoin de santé

Des préparations d’analogues de la somatotrophine indiquées pour le traitement des enfants présentant
un retard de croissance di a une sécrétion insuffisante de GH endogéne figurent a la section des
médicaments d’exception des listes. Cependant, puisque I'utilisation de ces préparations impliquent des
injections quotidiennes, un besoin existe pour un traitement plus commode, qui permettrait de réduire
le nombre d’injections requises, tout en étant bien toléré et aussi efficace et sécuritaire.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude de non-infériorité CP-4-006 (Deal 2022, Fisher 2021) est retenue
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Les résultats d’une 2¢ étude comparative de phase Il portant
sur des patients japonais, CP-4-009 (Horikawa 2022), ont aussi été considérés, de méme que ceux d’un
essai de phase Il de recherche de dose, CP-4-004 (Zelinska 2017, Fisher 2017). Finalement, I'INESSS a
apprécié les résultats d’un essai comparatif non publié évaluant le fardeau associé au traitement.

Etude CP-4-006

Il s’agit d’un essai de phase lll, multicentrique et a devis ouvert comprenant 2 étapes de traitement. La
1™ étape consiste en un essai a répartition aléatoire d’une durée d’un an durant lequel I'efficacité et
I'innocuité du traitement par Ngenla™™ ont été comparées a celles du traitement par Genotropin“. La

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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47




2¢ étape est une phase de prolongation durant laquelle tous les patients ont recu le traitement par
Ngenla¥® pendant 1 an.

La publication de Deal (2022) rapporte les résultats de la 1™ étape de I'’étude CP-4-006, dont I'objectif
principal est de démontrer la non-infériorité de Ngenla¥® par rapport a Genotropin“. Elle regroupe
224 enfants prépubeéres atteints d’'un déficit en GH qui, pour étre admis, devaient présenter les
caractéristiques suivantes :

= Etre 4gé de 3 ans ou plus. L’age maximum pour les garcons est de 11 ans et pour les filles, de 10 ans.

] Avoir une vitesse de croissance annuelle inférieure au 25° percentile pour I'age et le sexe.

= Avoir un SDS pour la concentration d’IGF-1 égal ou inférieur a -1 pour I'age et le sexe.

= Avoir un déficit en GH confirmé par les résultats de 2 tests de provocation démontrant une
concentration de GH de 10 ng/ml ou moins aprés stimulation.

L] N’avoir jamais fait I’essai d’un traitement somatotrope.

La répartition aléatoire, effectuée par stratification, tenait notamment compte de la région d’ou provient
le patient, de la concentration initiale de GH (< 3 ng/ml, >3 ng/ml a £7 ng/ml ou > 7 ng/ml) et de I'dge
chronologique (£ 7 ans ou > 7 ans). Les patients ont été répartis pour recevoir Ngenla“c, a raison d’une
injection hebdomadaire de 0,66 mg/kg, le matin, ou Genotropin™, a la dose de 0,24 mg/kg par semaine
répartie en 7 injections de 34 pg/kg/jour, avant le coucher.

Le parametre d’évaluation principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la vitesse de
croissance annuelle en cm/année aprés 12 mois. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne
inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) est supérieure a -1,8 cm/an pour la différence
d’efficacité entre les traitements. L'analyse statistique des parametres d’évaluation secondaires est de
nature descriptive. Les principaux résultats, obtenus apres 12 mois sur la population en intention de
traiter, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CP-4-006 (Deal 2022)

mC H
Parametre d’évaluation® xg:ng) Ge(:o=tr101;:;1 Différence (1C95 %)°
Vitesse de croissance annuelle, cm/an a 12 mois 10,10 9,78 0,33 (-0,24 a 0,89)°
Vitesse de croissance annuelle, cm/an a 6 mois 10,59 10,04 0,55 (-0,13 a 1,23)¢
Score d’écart-type pour la taille apres 12 mois -1,94¢ -1,99¢ 0,05 (-0,06 a 0,16)¢
Score d’écart-type pour la taille aprés 6 mois nd nd 0,06 (-0,01 4 0,13)¢
Maturation osseuse’ aprés 12 mois 1,07 1,12 nd

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible.
Différence par rapport aux valeurs initiales.

- D O 0 T o

Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.
La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure a -1,8 cm/an.
L’analyse statistique de ce paramétre est de nature descriptive.

Résultats tirés de la monographie de NgenlaMc (Pfizer Canada 2021).
Rapport entre la variation de I'dge osseux et la variation de I'age chronologique. L’age osseux est évalué a partir de

radiographies de la main et du poignet gauches selon la méthode de Greulich-Pyle (Greulich et Pyle 1959).

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

] Il s’agit d’un essai avec un groupe comparateur actif, de qualité méthodologique adéquate, bien
gu’a devis ouvert.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les choix de traitements étaient connus des patients et des investigateurs, ce qui a pu influencer
I’évaluation des parametres subjectifs, telles I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, I'efficacité
des traitements était évaluée par une mesure objective et pertinente, soit la vitesse de croissance
annuelle.

Les parametres d’évaluation sont adéquats et bien détaillés.

La marge de non-infériorité sélectionnée pour I'analyse statistique du parameétre d’évaluation
principal est appuyée d’une justification adéquate.

Considérant qu’il s’agit d’'une étude de non-infériorité, il aurait été souhaitable que I'analyse du
parameétre d’évaluation principal porte sur la population per protocole (PP). Cependant, les résultats
de I'analyse principale sont confirmés par ceux, non publiés, d’'une analyse complémentaire PP a
laquelle I'INESSS a eu acces.

L'objectif recherché étant de comparer |'efficacité et I'innocuité de Ngenla¥ a celles d’une autre
préparation de somatotrophine, la durée de suivi est suffisamment longue. Presque la totalité des
patients (99 %) ont achevé la premiere partie de cette étude.

Bien que Genotropin““soit I'une des préparations de somatotrophine les moins utilisées au Québec,
il reste un traitement comparateur adéquat puisque I'INESSS a déja statué que l'efficacité et
I'innocuité des différentes préparations de somatotrophine pour administration quotidienne sont
similaires (INESSS 2015).

Les experts consultés notent que la dose de Genotropin¥® employée dans I'étude, soit de
0,24 mg/kg par semaine, est plus élevée que celle utilisée en pratique clinique au Québec. En effet,
selon les données de la cohorte canadienne (Deal 2018) de I'étude internationale GeNeSIS, un essai
de suivi post-commercialisation des patients traités par Humatrope™©, la dose moyenne regue par
les patients canadiens atteints d’un déficit en GH était de 0,18 mg/kg par semaine au début du
traitement et de 0,19 mg/kg aprés un an.

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

Les caractéristiques de base des patients sont bien réparties entre les groupes et pour la plupart,
bien détaillées. Toutefois, la vitesse de croissance initiale n’est pas présentée. L'age moyen des
patients est de 8 ans environ et la majorité sont de sexe masculin (72 %) et d’origine caucasienne
(75 %). Les experts consultés sont d’avis que la population de patients traités au Québec est plus
diversifiée sur le plan ethnique et mieux répartie selon le genre. Cependant, ils rapportent que ces
caractéristiques n’ont pas d’influence sur la réponse au traitement et qu’en conséquence, les
résultats de cette étude sont représentatifs de la réponse attendue chez des patients québécois.
Les experts consultés notent que la concentration initiale de GH requise pour étre admis dans
I’étude (10 ng/ml) est supérieure a celle considérée en pratique clinique. Selon les lignes directrices
de la Growth Hormone Research Society (Collett-Solberg 2019), I'arrivée de nouvelles méthodes de
dosage ayant un seuil de sensibilité différent ont incité les sociétés savantes de plusieurs pays, y
compris le Canada, a diminuer la valeur seuil de GH départageant un état normal d’'un état
pathologique. En I'absence de consensus, la majorité des délégués internationaux recommandent
de réviser le seuil a 7 ng/ml, selon la méthode de dosage utilisée (Collett-Solberg). Au Québec, le
seuil retenu pour le diagnostic de déficit en GH est de 7 ng/ml ou moins, ce qui correspond a environ
70 % de la population a I'étude. Toutefois, la proportion de patients dont I'admissibilité est
contestée étant sensiblement la méme dans les 2 groupes, la validité externe de I'étude n’est pas
compromise.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Pour le parametre d’évaluation principal, soit la vitesse de croissance annuelle a 12 mois, le critére de
non-infériorité est satisfait puisque la borne inférieure de l'intervalle de confiance est supérieure a
-1,8 cm/an. La vitesse de croissance obtenue dans les 2 groupes est supérieure a celle observée en
pratique clinique, de I'ordre de 8 a 9 cm en moyenne par année selon les experts consultés et les données
de la cohorte canadienne de I'étude GeNesis (Deal 2018). Rappelons que la dose de Genotropin™© utilisée
dans I'étude est supérieure a la dose recommandée en pratique clinique. Quant aux parametres
d’évaluation secondaires, soit la vitesse de croissance annualisée aprés 6 mois, le SDS pour la taille apres
6 et 12 mois, ainsi que I'age osseux, leurs résultats vont dans le méme sens que celui du parametre
principal, mais il s’agit de résultats exploratoires puisque I'analyse statistique est descriptive.

Aucun résultat concernant la qualité de vie des patients n’étant présenté dans cette publication, I'INESSS
a eu acces a des informations provenant d’autres sources. L’évaluation de la qualité de vie des patients par
le questionnaire QoLISSY (Quality of Life in Short Stature Youth) figure parmi les objectifs exploratoires de
cette étude. Une amélioration semblable des scores de qualité de vie a été observée dans les 2 groupes
(European Medicines Agency 2022). Toutefois, 'utilisation du questionnaire QoLISSY était réservée aux
centres situés dans 8 des 21 pays d’origine de la population a I'étude (Opko Biologics 2018). L’évaluation
n’a donc pas été réalisée chez tous les patients, limitant ainsi I'interprétation de ses résultats.

Les résultats de la phase de prolongation (Wajnrajch 2021) montrent que I'efficacité de Ngenla™ persiste
aprés 2 années d’utilisation et que la réponse au traitement hebdomadaire n’est pas altérée par I'essai
préalable d’un traitement quotidien par Genotropin™©. Au terme de cette 2° année durant laquelle tous
les patients ont recu le traitement par Ngenla™, une vitesse de croissance de 8,2 cm/année est observée
dans le groupe de patients ayant d’abord recu Genotropin“© contre 8 cm/année dans le groupe de patients
poursuivant le traitement par Ngenla“©.

L'innocuité des traitements est présentée dans une section subséquente.

Etude CP-4-009

Il s’agit d’'un essai comparatif de phase lll, a devis ouvert, réalisé dans plusieurs centres japonais. Les
parametres d’évaluation et la séquence des traitements, en 2 étapes, sont semblables a ceux de I'étude
précédente. A I'exception de la concentration initiale de GH et de la taille, les critéres d’admissibilité
s’apparentent aussi a ceux de I'étude CP-4-006. Les résultats de la 1" étape, a répartition aléatoire et
d’une durée d’un an, ayant pour objectif de démontrer la comparabilité du traitement hebdomadaire par
Ngenla™ par rapport au traitement quotidien par Genotropin, sont présentés dans la publication de
Horikawa.

L'essai regroupe 44 patients qui ont été répartis pour recevoir Ngenla¥, a raison d’une injection
hebdomadaire de 0,66 mg/kg (aprés titration), ou Genotropin™, a la dose de 0,175 mg/kg par semaine
répartie en 7 injections de 25 pg/kg/jour. Le paramétre d’évaluation principal est la variation, par rapport
aux valeurs initiales, de la vitesse de croissance annuelle moyenne, en cm, ajustée selon la méthode des
moindres carrés. Pour étre jugés comparables, la différence d’efficacité entre les traitements apres
12 mois doit étre supérieure a -1,8 cm/an. Les principaux résultats, obtenus aprés 12 mois sur la
population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CP-4-009 (Horikawa 2022)

MC inVc
Parametre d’évaluation® I\(lsin;) Ge:\:t::;;n Différence (1C95 %)°
Vitesse de croissance annuelle, cm/an a 12 mois 9,65 7,87 1,79 (0,97 a 2,61)
Vitesse de croissance annuelle, cm/an a 6 mois 10,35 8,47 1,88 (0,74 a 3,03)
Score d’écart-type pour la taille apres 12 mois 0,94 0,52 0,42 (0,232 0,61)
Score d’écart-type pour la taille apres 6 mois nd nd 0,26 (0,123 0,41)
Maturation osseuse® aprés 12 mois 0,052 0,035 nd

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible.

a
b

Différence par rapport aux valeurs initiales.

Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. Ces résultats sont de nature descriptive et aucune
analyse statistique n’a été réalisée.

Rapport entre la variation de I'dge osseux et la variation de I’'dge chronologique. L’adge osseux est évalué a partir de
radiographies de la main et du poignet gauches selon la méthode de Greulich-Pyle (Greulich et Pyle 1959).

Cet essai ayant plusieurs points en commun avec I'étude précédente, plusieurs éléments clés relevés lors
de I'analyse de la validité interne de I'essai CP-4-006 s’appliquent également a celui-ci, notamment :
I'absence d’insu, la durée de I'essai comparatif, le choix du traitement comparateur et les parametres
d’évaluation.

Les éléments clés propres a I'étude CP-4-009 sont les suivants :

Il s’agit d’'une étude de faible qualité méthodologique en raison de I'absence d’analyse statistique
et du petit nombre de patients dans chaque groupe.

L’analyse du paramétre d’évaluation principal ne repose sur aucun test d’hypothése et consiste en
une comparaison descriptive des résultats obtenus dans chaque groupe.

Aucun élément de stratification n’a été considéré lors de la répartition aléatoire des patients. Or,
des différences sont notées. La proportion de patients agés de 7 ans ou moins est de 86,4 % dans
le groupe sous Ngenla™ comparativement a 54,5 % dans le groupe sous Genotropin“c. De plus,
59,1 % des patients du groupe qui recoit Ngenla““ sont de sexe féminin contre 45,5 % dans le groupe
qui prend Genotropin". Aucun ajustement n’a été fait pour tenir compte de ces différences. Bien
que la prépondérance de patients plus jeunes dans le groupe sous Ngenla"® puisse ultimement avoir
un effet favorable sur la taille adulte finale, il est peu probable que les résultats de la 1" année de
traitement soient affectés.

La dose de Genotropin“ employée dans I'étude, soit 25 pg/kg/jour, est représentative de celle
utilisée en pratique clinique au Québec.

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

Les caractéristiques de base des patients sont, pour la plupart, bien détaillées, mais la vitesse de
croissance initiale n’est pas présentée. Outre les différences au sujet de I'dge et du sexe des patients
qui ont déja été évoquées, tous les patients sont d’origine asiatique. Bien que cette population ne
soit pas représentative de celle du Québec, on estime que I'ethnicité n’a pas d’influence sur la
réponse au traitement. En conséquence, les résultats de cette étude sont jugés pertinents et
représentatifs de la réponse attendue chez des patients québécois.

La concentration initiale de GH requise pour étre admis dans cette étude était de 6 ng/ml ou moins,
ce qui correspond au seuil retenu pour le diagnostic de déficit en GH au Québec.

Les patients de I'essai CP-4-009 étaient soumis a un critére d’admissibilité supplémentaire : étre
d’une taille égale ou inférieure a -2 SDS par rapport aux valeurs de référence pour I'age et le sexe.

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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Il s’agit du critére définissant un retard de croissance, non pas a des fins diagnostiques, mais plutét
en tant gu’indicateur justifiant la recherche de la cause de ce retard de croissance par un
endocrinologue pédiatre.

Aprés 12 mois, la vitesse de croissance annuelle obtenue avec le traitement hebdomadaire par Ngenla"®
est comparable a celle obtenue avec le traitement quotidien par Genotropin™, puisque la différence
d’efficacité entre les traitements est supérieure a -1,8 cm/an. Ce constat doit cependant étre interprété
avec prudence, car il n’est pas appuyé d’'un test statistique et ne devrait pas étre confondu avec une
démonstration d’équivalence, de non-infériorité ou de supériorité. Malgré ces réserves, les résultats
obtenus pour ce parameétre, ainsi que pour les parametres d’évaluation secondaires, vont dans le méme
sens que ceux observés dans |'étude CP-4-006.

Les résultats d’innocuité sont présentés dans la section suivante.

Innocuité

Durant I'étude CP-4-006 (Deal 2022), environ 87 % des patients du groupe sous Ngenla“ contre 84 % des
patients du groupe sous Genotropin“© ont rapporté avoir eu au moins 1 effet indésirable durant I'étude.
Bien qu’une proportion semblable de patients soit touchée et que le profil d’innocuité de Ngenla“®
ressemble a celui de Genotropin™, le nombre total d’événements rapportés par les patients du groupe
qui recevaient Ngenla“ porte a croire qu’il est moins bien toléré, 868 effets indésirables ayant été
rapportés comparativement a 570 événements dans le groupe qui prenaient Genotropin“c. L’érytheme,
la douleur et le prurit, tous au site d’injection, semblent étre les principales causes de ce déséquilibre.

Cette tendance est également observée durant I'étude CP-4-009 (Horikawa). Alors que le nombre de
patients de chaque groupe ayant rapporté au moins 1 effet indésirable est comparable (22 patients
(100 %) dans le groupe sous Ngenla et 19 patients (86 %) dans le groupe sous Genotropin"c), I'incidence
des effets indésirables rapportés dans le groupe qui prenait Ngenla™ est plus élevée que dans le groupe
chez qui était administré Genotropin™, avec un nombre total d’événements de 359 et 106 événements,
respectivement. L'incidence de douleur au point d’injection semble étre la principale cause de ce
déséquilibre.

Douleur au point d’injection

Au cours des essais CP-4-006 et CP-4-009, l'intensité de la douleur ressentie au moment de chaque
injection des traitements était évaluée sur une échelle de 0 a 5. Dans le groupe sous Ngenla™, la douleur
ressentie apres chaque injection hebdomadaire a été retenue pour 'analyse de ce parameétre et dans le
groupe sous Genotropin™, seule l'injection ayant causé le plus de douleur durant la semaine a été
considérée. Un score supérieur ou égal a 4 points (signifiant une intensité grave) devait avoir été attribué
a la douleur ressentie pour qu’elle soit considérée en tant qu’effet indésirable (Deal 2022, Horikawa).

Durant I’étude CP-4-009, I'effet indésirable « douleur au point d’injection » a été rapporté par 72,7 % des
patients du groupe qui prenaient Ngenla“ et par 13,6 % des patients du groupe qui recevaient
Genotropin™¢, pour un total de 205 et de 8 événements signalés dans ces groupes respectifs. Au cours de
I'essai CP-4-006, |'effet indésirable « douleur au point d’injection » a été mentionnée par 39,4 % des
patients du groupe sous Ngenla"® et par 25,2 % des patients du groupe sous Genotropin™c,

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 dépit de ces observations, trés peu de patients ont abandonné le traitement. Durant la 1" année de
I’essai CP-4-006, 1 abandon a été rapporté dans chaque groupe, et seul I'abandon survenu dans le groupe
sous Ngenla“© était attribuable a la douleur au point d’injection. Un seul abandon a été signalé durant
I’essai CP-4-009, mais cette fois, dans le groupe sous Genotropin™©.

Elévation des taux d’IGF-1

Afin de s’assurer que les patients recoivent une dose sécuritaire d’analogue de la GH, les taux d’IGF-1
étaient mesurés apres le 1°" et le 3° mois, puis a intervalles de 3 mois par la suite, a jour fixe selon
I'intervalle posologique débutant par I'injection de Ngenla““. Durant I’étude CP-4-006, cette mesure était
effectuée au jour 3 ou 4, alors que durant I’étude CP-4-009, le test avait lieu au jour 4. En présence d’un
taux d’IGF-1 supérieur a 2 SDS, le test devait étre repris pendant le mois suivant. La dose des patients
ayant obtenu un taux d’IGF-1 supérieur a 2 SDS lors de 2 tests consécutifs était réduite de 15 %. Deux
réductions de dose étaient ainsi prévues, la prise en charge d’un 3¢ épisode d’élévation persistante des
taux d’IGF-1 étant laissée a la discrétion de I'investigateur (Deal 2022, Horikawa).

Durant la 1" année de I'essai CP-4-006, des concentrations d’IGF-1 supérieures a 2 SDS ont été observées
chez 26 patients du groupe sous Ngenla““ et chez 3 patients du groupe sous Genotropin“. Au moins
1 épisode d’élévation persistante des taux d’IGF-1 nécessitant une réduction de dose a été rapporté chez
12 patients du groupe qui prenaient Ngenla¥ (Deal 2022). Durant la phase de prolongation de I'essai CP-
4-006, environ 18 % des patients du groupe sous Ngenla“ et 23 % des patients ayant transité de
Genotropin™© vers Ngenla" ont eu une réduction de dose.

Durant |'essai CP-4-009

.Durant la 1" année de cet essai, au moins 1 épisode
d’élévation persistante des taux d’IGF-1 nécessitant une réduction de dose a été rapporté chez 5 patients
du groupe Ngenla“©. Aucune hausse anormale des taux d’IGF-1 n’a été observée chez les patients du
groupe Genotropin". Rappelons que dans cet essai, la dose regue par les patients du groupe Genotropinc,
soit 25 pg/kg/jour, est représentative de celle utilisée en pratique clinique au Québec.

Les résultats concernant les concentrations d’IGF-1 ayant soulevé des préoccupations et des
guestionnements aupres des experts consultés, I’étude CP-4-004 a donc été analysée.

Etude CP-4-004

Il s’agit d’un essai comparatif multicentrique de phase Il (Zelinska), a répartition aléatoire et sans insu,
d’une durée de 12 mois. Il a pour objectif d’évaluer I'innocuité et la tolérabilité de différentes doses
hebdomadaires de Ngenla“© et de déterminer sa posologie optimale en le comparant avec un traitement
quotidien par Genotropin™. Cet essai avait également pour objectif d’évaluer le profil pharmacocinétique
et pharmacodynamique de chaque dose de Ngenla™©.

Il regroupe 54 enfants prépubeéres atteints d’'un déficit en GH qui, mise a part la taille, répondent aux
mémes criteres d’admissibilité que ceux de I'étude CP-4-006. La répartition aléatoire, effectuée par
stratification, tenait compte de la concentration initiale de GH (£ 7 ng/ml ou > 7 ng/ml a < 10 ng/ml) et,
pour les patients ayant une concentration initiale de GH égale ou inférieure a 7 ng/ml, de I'dge
chronologique (< 7 ans ou > 7 ans). Les patients sont répartis pour recevoir I'un des traitements suivants :

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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] Ngenla™, a raison d’une injection hebdomadaire de 0,25 mg/kg (dose 1);

] Ngenla™, a raison d’une injection hebdomadaire de 0,48 mg/kg (dose 2, apres titration);

] Ngenla™, a raison d’une injection hebdomadaire de 0,66 mg/kg (dose 3, apres titration);

] Genotropin™c, a la dose de 0,24 mg/kg par semaine répartie en 7 injections de 34 ug/kg/jour, avant
le coucher.

La variation, par rapport aux valeurs initiales, de la vitesse de croissance annuelle en cm/année apreés
12 mois est le paramétre retenu pour I’évaluation de I'efficacité des traitements. Les principaux résultats,
obtenus apres 12 mois sur I'ensemble de la population, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CP-4-004 (Zelinska 2017)

Résultats aprés 12 mois Vitesse de croissance, cm/année
Différence (étendue des résultats)?
Ngenla“c, 0,25 mg/kg/semaine (n = 13) 10,4 (6,2 a 14,4)
Ngenla“c, 0,48 mg/kg/semaine (n = 15) 11,0 (6,5 a 14,5)
Ngenla“, 0,66 mg/kg/semaine (n = 14) 11,9 (6,4 a 18,3)
Genotropin™, 0,24 mg/kg/semaine (n = 11) 12,5 (9,2 a 16,0)

a  Différence entre les résultats a 12 mois et les valeurs initiales. Ces résultats sont de nature descriptive et aucune analyse
statistique n’a été réalisée.

Cet essai ayant plusieurs points en commun avec I'essai CP-4-006, plusieurs éléments clés relevés lors de
I'analyse de la validité interne de ce dernier s’appliquent également a celui-ci, notamment : I'absence
d’insu, la durée de I'essai comparatif, le choix du traitement comparateur, les parameétres d’évaluation et
la concentration de GH requise. De plus, tout comme les patients de I’essai CP-4-009, les patients de |'essai
CP-4-004 étaient soumis a un critere d’admissibilité supplémentaire. Les éléments de discussion
concernant la taille s’appliquent également a cette étude.

Les éléments clés propres a I'étude CP-4-004 sont les suivants :

] Il s’agit d’'une étude de faible qualité méthodologique en raison de I'absence d’analyse statistique
et du petit nombre de patients dans chaque groupe.
L] L'analyse des parameétres d’évaluation ne repose sur aucun test d’hypothése et consiste en une

comparaison descriptive des résultats obtenus dans chaque groupe.

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

L] Les caractéristiques de base des patients sont, pour la plupart, bien détaillées, mais la vitesse de
croissance initiale n’est pas présentée. Malgré quelques fluctuations entre les groupes, I’age moyen
des patients est de 6 ans environ et la majorité sont de sexe masculin. De plus, a I'exception de
2 patients répartis dans des groupes différents, tous sont d’origine caucasienne.

Apreés 12 mois, tous les groupes ont obtenu une vitesse de croissance de plus de 10 cm/année. Rappelons
gue selon les experts consultés, la vitesse de croissance observée en pratique clinique au Québec est de
I'ordre de 8 cm/an et que le traitement repose sur une dose moins élevée de somatotrophine. Le groupe
sous Ngenla¥ ayant recu la dose 3 (0,66 mg/kg/semaine) est celui dont la réponse au traitement
s’apparente le plus, numériquement, a la réponse obtenue dans le groupe sous Genotropin“c. La moyenne
des résultats s’appuie cependant sur un petit nombre de patients et I'étendue des résultats obtenus dans
chaque groupe montre un recoupement des valeurs de vitesse de croissance annuelle.

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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Des effets indésirables ont été rapportés chez 8 des 11 patients ayant recu Genotropin“, alors que dans
les groupes ayant recu Ngenla“c, des effets indésirables ont été signalés chez 9 des 13 patients ayant regu
la plus faible dose (dose 1), 10 des 15 patients ayant recu la dose intermédiaire (dose 2) et 10 des
14 patients ayant regu la plus forte dose (dose 3). Aucun effet indésirable attribuable au traitement n’a
été rapporté dans le groupe Genotropin¥c. Cependant, le traitement par Ngenla“ est responsable des
effets indésirables mentionnés chez 2 patients ayant recu la dose 1, 2 patients ayant recu la dose 2 et
5 patients ayant regu la dose 3. Aucun effet indésirable grave n’a été déclaré durant I'étude et a
I’exception d’un patient ayant retiré son consentement avant la 1" dose de médicament, on n’observe
aucun abandon.

Profil pharmacodynamique des taux d’IGF-1

La publication de Fisher (2017) présente de facon plus détaillée la méthode employée pour caractériser
le profil pharmacocinétique et pharmacodynamique de Genotropin“© ainsi que de chaque dose de
Ngenla“c. L’analyse a été réalisée sur les patients de I'essai CP-4-004 lors de la 2° semaine de traitement
avec la dose qui leur avait été assignée, ce qui correspond a I'état d’équilibre des concentrations de
médicament. Les données de biodisponibilité proviennent d’échantillons prélevés a 9 moments post-dose
et répartis sur une période de 168 heures dans les groupes sous Ngenla" et de 24 heures dans le groupe
sous Genotropin“©. Afin de minimiser le nombre de prélevements par patient, les auteurs ont opté pour
une analyse pharmacocinétique de population fondée sur une approche d’échantillonnage clairsemée
permettant d’obtenir des données couvrant I'ensemble de l'intervalle posologique et de produire un
modele pharmacocinétique et pharmacodynamique pour chacune des doses de Ngenla"©.

Les résultats de cette analyse permettent de confirmer qu’une augmentation de la dose de Ngenla“®

entraine une augmentation conséquente des concentrations d’IGF-1. La concentration maximale d’IGF-1
est observée 48 heures apres 'injection de Ngenla"“. Les taux d’IGF-1 diminuent progressivement par la
suite jusqu’a rejoindre les valeurs initiales dans les heures précédant la fin de I'intervalle posologique. Des
résultats semblables ont été obtenues a partir des données des patients de I'étude CP-4-006 (Fisher 2021).

A partir des données obtenues, les auteurs arrivent aux conclusions suivantes. D’une part, les mesures
obtenues au jour 2 sont un bon indicateur du SDS maximal d’IGF-1 obtenu durant I'intervalle posologique,
tandis que les résultats des jours suivants sous-estiment I'ampleur du pic d’IGF-1 provoqué par
I'administration d’une dose de Ngenla¥c. D’autre part, les résultats relatifs au jour 4 sont un bon indicateur
du SDS moyen d’IGF-1 obtenu sur I'ensemble de I'intervalle posologique. Les valeurs enregistrées aux
jours 2 et 3 surestiment le SDS moyen d’IGF-1, tandis que les résultats des jours 6 et 7 le sous-estiment
(Fisher 2017).

En plus de cette analyse pharmacodynamique, les taux d’IGF-1 ont été mesurés a chaque mois durant le
1°" semestre de I'étude CP-4-004, puis a intervalles de 3 mois par la suite. Pour les patients des groupes
sous Ngenla“, les mesures avaient lieu 4 jours aprés I'injection (ClinicalTrials.gov). A I'exception d’un
patient chez qui des concentrations d’IGF-1 supérieures a 2 SDS ont été observées lors de mesures
répétées malgré 2 réductions de dose, les mesures périodiques des taux d’IGF-1, ainsi que les données de
modélisation des jours 3 et 4, n’ont révélé aucune autre élévation anormale des taux d’IGF-1 (Fisher 2017,
Zelinska).

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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Cependant, sachant que le pic d’IGF-1 survient 48 heures postdose, il ne peut étre exclu qu’un plus grand
nombre de patients des essais CP-4-004, CP-4-006 et CP-4-009 ait franchi le seuil sécuritaire de 2 SDS et
ait possiblement été exposé a une dose trop élevée pendant au moins 48 heures, chaque semaine,
pendant la durée du traitement. Les risques associés a un surdosage chronique ont déja été évoqués, et
bien que les données actuelles ne permettent pas d’établir un seuil d’innocuité plus précis de méme
gu’une durée ou une fréquence d’exposition sécuritaire maximale a des doses plus élevées, les lignes
directrices recommandent d’ajuster la dose d’analogues de la GH de facon a ce que la concentration d’IGF-
1 ne dépasse pas +2 SDS (Collett-Solberg, Grimberg, Allen). Pour qu’un tel ajustement soit réalisable, les
cas problématiques doivent étre repérés par une mesure des taux d’IGF-1 au moment opportun, soit
48 heures apres l'injection de Ngenla™©.

Evaluation du fardeau associé au traitement

L'INESSS a eu accés aux résultats d’'un essai de phase lll non publié, en chassé-croisé, a répartition
aléatoire et sans insu, comportant 2 périodes de 12 semaines. Il a pour objectif de comparer le fardeau
associé au traitement par Ngenla a celui du traitement par Genotropin'©. Il regroupe 87 enfants agés de
3 ans a 17 ans atteints d’un déficit en GH. Les patients sont répartis pour recevoir les traitements en
alternance selon I'une des 2 séquences d’administration.

Le parametre d’évaluation principal est le score total du Life Interference Questionnaire (LIQ) apres chaque
période de 12 semaines de traitement. Il s’agit d’un outil développé par le fabricant des médicaments a
I’étude et pour lequel on ne dispose actuellement d’aucune donnée de validation. L'INESSS est d’avis que
I'utilisation de ce parameétre d’évaluation principal limite la portée des résultats obtenus. Bien que ces
données n’aient pas été retenues, I'INESSS reconnait que le fardeau du traitement par injection
hebdomadaire de Ngenla™ est inférieur a celui du traitement par injections quotidiennes d’analogues de
la GH. Il aurait cependant été pertinent de vérifier si cette réduction du fardeau lié a I'usage du
médicament se répercute de facon favorable sur I'observance au traitement.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de Ngenla™, I'INESSS n’a recu aucune correspondance de patients ou
d’associations de patients.

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

Prise en charge actuelle de la maladie

Les experts consultés affirment qu’en pratique clinique, I'observance au traitement par analogues de la
GH n’est pas un enjeu majeur, méme chez les patients craignant les injections. Il s’agit habituellement de
jeunes enfants, et puisque les injections sont faites par les parents, le traitement est généralement
observé de fagon rigoureuse. Bien que le nombre d’injections puisse représenter un lourd fardeau,
d’autres facteurs peuvent contribuer au fait qu’un produit sera privilégié plutot qu’un autre, notamment
la maniabilité du dispositif d’injection et la possibilité de conserver le médicament a la température de la
piece. Les experts sont d’avis que pour la plupart des patients, I'ajout de Ngenla“ ne comblerait pas un
besoin de santé, mais représenterait une option de traitement supplémentaire qui se distingue par sa plus
grande commodité. Pour les patients qui appréhendent les injections, le fait d’en réduire le nombre
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pourrait avoir une répercussion importante sur leur qualité de vie et celle de leurs proches, sous réserve
que linjection hebdomadaire ne soit pas significativement plus douloureuse que les injections
quotidiennes.

Bien que les résultats d’'une étude de bonne qualité permettent de conclure que la vitesse de croissance
obtenue avec le traitement par Ngenla“® est non inférieure a celle obtenue avec le traitement par
Genotropin™, les cliniciens doutent que cette démonstration soit représentative de la pratique clinique
guébécoise en raison de la dose de Genotropin™ employée durant I’étude et de 'ampleur de la réponse
obtenue. De plus, les cliniciens sont d’avis que ces traitements se distinguent sur le plan de I'innocuité.
D’une part, le profil de libération de la GH suivant I'injection de Ngenla™ est différent du profil de
libération normal de cette hormone. Durant les 24 heures suivant I'injection de Ngenla“, les patients sont
exposés a des concentrations élevées de GH, lesquelles décroissent d’abord rapidement, puis plus
progressivement jusqu’a élimination compléte du médicament dans les 24 heures précédant la dose
suivante. La GH participant au métabolisme des glucides et des lipides et considérant I'importance du
rythme circadien dans la régulation du métabolisme, les cliniciens sont d’avis que plus de données sont
requises afin d’apprécier les effets métaboliques a long terme du traitement par Ngenla““. D’autre part,
des mesures recueillies 3 ou 4 jours suivant l'injection de Ngenla¥ montrent qu’une proportion
importante de patients a recu une dose trop élevée. Cependant, puisque la concentration maximale d’IGF-
1 survient 48 heures postdose, les cliniciens sont portés a croire qu’un plus grand nombre de patients a
pu franchir le seuil sécuritaire de 2 SDS, et ainsi recevoir une dose trop élevée.

Dose recommandée de Ngenla™®

Selon les experts consultés, toutes les formulations de somatotrophine actuellement inscrites sur les listes
sont utilisées de la méme fagon, a des doses relativement équivalentes. Cette régle ne peut s’appliquer a
Ngenla“c, les modifications apportées a son principe actif ayant influencé la teneur finale en médicament.

La dose recommandée de 0,66 mg/kg/semaine a été sélectionnée a partir des résultats de I'essai
CP-4-004, ou 3 doses hebdomadaires de Ngenla¥ sont comparées a des injections quotidiennes de
34 pg/kg de Genotropin™c, soit une dose plus élevée que celle utilisée en pratique clinique au Québec.
Une dose de l'ordre de 25 a 30 pg/kg/jour est généralement considérée comme étant efficace et
sécuritaire et les cliniciens sont d’avis qu’il n’y a aucun motif clinique permettant de justifier qu’une dose
supérieure soit utilisée. Considérant les limites de I'essai CP-4-004, la similarité des résultats d’efficacité
obtenus avec les doses hebdomadaires de 0,48 mg/kg et de 0,66 mg/kg de Ngenla“* et le profil d’innocuité
favorable de la 1™ dose, les cliniciens jugent que la dose de 0,48 mg/kg/semaine de Ngenla¥® serait
probablement mieux adaptée a la pratique québécoise.

De plus, les cliniciens consultés n"adhérent pas a la recommandation du fabricant stipulant que la dose de
médicament devrait étre ajustée selon une mesure d’IGF-1 obtenue au jour 4. lls sont plutot d’avis que
les fluctuations importantes de la concentration d’IGF-1 obtenues dans la semaine suivant I'injection de
Ngenla"“ ne devraient pas étre ignorées et que la mesure d’IGF-1 obtenue au jour 2 devrait servir de guide
pour les ajustements posologiques.

Les données cliniques disponibles portent sur des enfants agés de 3 a 11 ans, environ. Or, Iutilisation de
Ngenla"® auprés d’enfants de moins de 3 ans apparait préoccupante, particulierement chez ceux dont le
risque d’hypoglycémie est élevé, selon les cliniciens. Les concentrations résiduelles de GH disponibles a la
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fin de l'intervalle posologique de Ngenla¥® pourraient étre insuffisantes pour assurer le controle de la
glycémie. De plus, les jeunes enfants ont les taux de liaison d’IGF-1 trés variables, ce qui limite
I'interprétation des résultats et leur fiabilité a des fins d’ajustement posologique. En raison des
incertitudes associées au traitement par Ngenla"©, les cliniciens jugent préférable de limiter son utilisation
aux enfants de plus de 5 ans, chez qui la fiabilité des mesures d’IGF-1 permet I'ajustement posologique.

Finalement, les experts estiment que le besoin des patients est comblé par la présence de nombreuses
préparations de somatotrophine et que les données actuelles ne leur permettent pas de conclure avec
certitude que Ngenla“ est une option de traitement aussi sécuritaire. En raison des incertitudes soulevées
lors I'analyse des données scientifiques, des données supplémentaires a long terme sont souhaitées.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

] Ngenla" est le 1°" analogue de la somatotrophine pour injection hebdomadaire approuvée par
Santé Canada.
] Des préparations de somatotrophine indiquées pour le traitement des enfants présentant un déficit

en GH figurent a la section des médicaments d’exception des listes. L'utilisation de ces préparations
implique des injections quotidiennes. Un besoin existe pour un traitement plus commode, qui
permettrait de réduire le nombre d’injections requises, tout en étant aussi efficace, sécuritaire et
bien toléré que les injections quotidiennes.

. La démonstration de I'efficacité et de I'innocuité de Ngenla¥ repose sur les résultats de 2 études
de phase lll au cours desquelles il a été comparé au Genotropin'©. Les résultats de I'une de ces
études permettent de conclure a la non-infériorité du traitement par Ngenla“ par rapport a celui
par Genotropin“© sur le plan de la vitesse de croissance. Cette conclusion est appuyée par les
résultats de la 2° étude.

] Les injections de Ngenla" semblent étre moins bien tolérées que celles de Genotropin"c
principalement en raison de l'incidence de douleur au point d’injection. De plus, le dosage des
concentrations d’IGF-1, marqueur de substitution de la concentration sanguine de somatotrophine,
montre que plus de .% des patients du groupe Ngenla¥ ont été exposés a des concentrations
dépassant le seuil sécuritaire recommandé et qu’en conséquence, la dose de Ngenla"® a di étre
réduite chez environ . % des patients.

= Selon les cliniciens, la dose de Genotropin™© utilisée dans I’étude de phase Ill est supérieure a la
dose généralement recommandée en pratique clinique au Québec. Selon eux, cela porte a croire
gu’a la posologie recommandée, la dose de Ngenla" pourrait étre trop élevée.

] L’exposition prolongée a de trop fortes concentrations de somatotrophine est associée a un risque
accru de complications graves a court et a long terme. Le profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique de Ngenla“© durant la semaine suivant une injection et la possibilité que les
patients soient exposés a des doses trop élevées a long terme suscitent des inquiétudes de la part
des cliniciens.

Ll Aprées I'évaluation de données pharmacodynamiques, il est incertain si le moment recommandé
pour une mesure d’IGF-1 a des fins d’ajustement posologique, soit 4 jours postdose, est adéquat.
Ll L'injection hebdomadaire de Ngenla“ est plus commode qu’une injection quotidienne de

somatotrophine.
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] Il ny a aucune donnée comparant |'observance au traitement par le somatrogon a celle du
traitement par la somatotrophine.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de Ngenla™, pour le traitement du retard de
croissance dO a une sécrétion insuffisante de GH endogéne, ne peut étre reconnue. La
recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position majoritaire

= La norme actuelle de traitement des enfants atteints d’un déficit en GH consiste a rétablir
I'activité hormonale par I'apport exogene d’analogues de la GH, sous forme d’injections
quotidiennes sous-cutanées. Les membres sont d’avis que plusieurs options de traitement
efficaces et sécuritaires figurent actuellement sur les listes des médicaments.

= Les membres reconnaissent que les résultats d’une étude de bonne qualité permettent de
conclure que le traitement par Ngenla“® est non inférieur a celui par Genotropin“ sur le plan
de I'efficacité, mais jugent que les traitements se distinguent sur le plan de I'innocuité.

= Les injections de Ngenla™ semblent étre plus douloureuses que celles de Genotropin¥c et a
la posologie recommandée, une proportion cliniquement significative de patients a été
exposée a des concentrations de GH dépassant le seuil sécuritaire d'IGF-1 recommandé, et
des ajustements de dose ont été nécessaires.

= Les membres sont également préoccupés par I'opinion des cliniciens qui estiment que la dose
de Genotropin™© utilisée dans I’étude pivot, de méme que la vitesse de croissance observée,
ne sont pas représentatives de la pratique clinique au Québec. En conséquence, ils se
questionnent sur la validité externe de cette étude et sur la possibilité que la posologie
recommandée de Ngenla“* soit trop élevée.

= |’exposition prolongée a de trop fortes concentrations de somatotrophine est associée a un
risque accru de complications graves a court et a long terme.

= Bien que les membres reconnaissent que le traitement par injections hebdomadaires de
Ngenla¥® est plus commode qu’un traitement par injections quotidiennes avec les autres
somatotrophines, ils jugent que les données actuelles ne permettent pas de conclure que
Ngenla"® est une option de traitement aussi sécuritaire que celles déja disponibles.

= Enraison des incertitudes soulevées lors de I'analyse des données scientifiques, les membres
sont d’avis que des données supplémentaires a long terme sont nécessaires afin d’apprécier
I’efficacité et I'innocuité de Ngenla™©.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres considérent que le profil d’'innocuité de Ngenla“ ne différe de celui des autres
préparations de somatotrophine que par la fréquence a laquelle certains effets indésirables
sont rapportés. La conduite clinique appropriée en présence de ces événements est bien
établie, tout comme les mesures nécessaires a I'ajustement posologique.

= Le traitement par injections hebdomadaires de Ngenla“ se distingue des options de
traitement disponibles par sa plus grande commaodité.
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TEPMETKOM®
Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Tepmetko

Dénomination commune : Tepotinib (chlorhydrate de)
Fabricant : Serono

Forme : Comprimé

Teneur : 225 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Tepmetko" sur les listes des
médicaments pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) au stade localement
avancé, non résécable ou métastatique, et présentant des mutations conduisant au saut de I'exon 14 du
géne codant pour le récepteur du facteur de la transition mésenchymateuse-épithéliale (mesenchymal-
epithelial transition factor ou MET) (METex14), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
* en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes :

° dont la tumeur présente des mutations conduisant au saut de METex14;
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie.

Il est a noter que le tepotinib n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un inhibiteur du récepteur
MET, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.
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Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQ) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tepotinib est un inhibiteur oral sélectif de la tyrosine kinase du récepteur MET, y compris des variantes
résultant de mutations ayant conduit au saut de I’'exon 14 du gene MET. Le tepotinib semble avoir le
potentiel de traverser la barriere hémato-encéphalique et ainsi exercer une action sur les métastases
cérébrales (Ninomaru 2021, Takamori 2021, Tanaka 2021). Le tepotinib est indiqué « pour le traitement
des patients adultes atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé,
non résécable ou métastatique présentant des mutations conduisant au saut de I'exon 14 du gene codant
pour le récepteur de la tyrosine kinase de la transition mésenchymateuse-épithéliale (mesenchymal-
epithelial transition factor ou MET) ». Il a recu un avis de conformité conditionnel de Santé Canada,
notamment dans I'attente de résultats d’études de confirmation qui ont pour but d’attester les avantages
cliniques du tepotinib et d’en étayer I'innocuité.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Tepmetko™ par I'INESSS, évaluation commencée aprés 'octroi de
I'avis de conformité de Santé Canada. Il s’agit d’'un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du
projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. Il représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué (a
I’exclusion des cancers de la peau autres que le mélanome) et la 1™ cause de déces par cancer au Canada.
La Société canadienne du cancer estime qu’en 2021, 8 900 nouveaux cas de cancer du poumon ont été
diagnostiqués au Québec (29 600, au Canada) et 6 400 décés ont été enregistrés (21 000, au Canada)
(Société canadienne du cancer 2021). Le CPNPC représente environ 85 % des cancers du poumon. Les
mutations conduisant au saut de METex14 sont rares; elles sont présentes chez environ 3 a4 % des
patients atteints d’'un CPNPC (Liu 2016, Tong 2016). La présence d’antécédents tabagiques, le sexe
féminin ainsi qu’un age avancé constituent des caractéristiques particulieéres de la population touchée
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(Awad 2016, Tong, Vuong 2018). Les mutations conduisant au saut de METex14 se retrouvent
habituellement en I'absence d’autres mutations activatrices et représentent un facteur pronostique
défavorable chez les patients atteints d’'un CPNPC (Frampton 2015, Tong, Yeung 2015). Le niveau
d’expression du ligand du récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-L1) est 2 1 % pour plus de 60 %
d’entre eux (Maizieres 2019, Sabari 2018). Il est a noter que des métastases cérébrales sont observées
chez plus du tiers des patients atteints d’'un CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de
METex14 (Offin 2020).

Le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique consiste en une thérapie
systémique, a visée palliative. Actuellement, en présence de mutations conduisant au saut de METex14,
c’est I’expression tumorale du PD-L1 qui détermine I'orientation thérapeutique comme s’il y avait absence
d’altérations oncogéniques. Le pembrolizumab, avec ou sans chimiothérapie, représente le traitement
standard en 1™ intention. A la progression de la maladie et selon le traitement administré en 1™ intention,
les options de traitements subséquents comprennent une immunothérapie (atézolizumab, nivolumab ou
pembrolizumab si PD-L1 21 %) ou une chimiothérapie (doublet a base d’un sel de platine, docetaxel,
pemetrexed ou vinorelbine) (INESSS 2022).

Besoin de santé

Malgré les avancées qu’a permis l'utilisation de I'immunothérapie en association ou non a la
chimiothérapie, le pronostic demeure sombre pour les patients atteints d’'un CPNPC qui présentent des
mutations conduisant au saut de METex14. De plus, ces traitements sont peu efficaces en présence de
telles mutations (Maizieres, Sabari) et certains d’entre eux sont parfois associés a une toxicité
considérable d’autant plus que les patients sont d’un age avancé. Aucune thérapie ciblant ces mutations
n’est inscrite sur les listes des médicaments actuellement. Des traitements novateurs sont souhaités et
ceux-ci devraient prolonger la vie, retarder le recours a la chimiothérapie, présenter un profil de toxicité
acceptable, permettre le maintien de la qualité de vie et idéalement, étre disponibles sous forme orale.
La pénétration des thérapies dans le systeme nerveux central (SNC) est souhaitable, puisque la présence
de métastases cérébrales est relativement fréquente chez les patients atteints.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude VISION (Paik 2020, données non publiées), complétée par une
analyse post hoc (Patel 2021), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Aucune
comparaison indirecte publiée n’étant disponible, I'INESSS a apprécié quelques comparaisons indirectes
ajustées par appariement non publiées, soumises par le fabricant.

Etude VISION

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, non comparatif, multicohorte et a devis ouvert. Seules les
cohortes A et C de I'étude sont d’intérét pour I'évaluation puisqu’elles ont pour but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité du tepotinib sur des patients atteints d’'un CPNPC qui présentent des mutations conduisant
au saut de METex14. Elle a été réalisée sur 275 patients, soit 152 sujets dans la cohorte A et 123 sujets
dans la cohorte C. Pour étre admis, les patients devaient présenter une maladie de stade IlIB ou IV
confirmée par un examen histologique ou cytologique, au moins une lésion extracranienne mesurable et
un statut fonctionnel selon I’'ECOG de 0 ou 1. Les patients ayant regu plus de 2 traitements antérieurs par
un agent anticancéreux a action systémique au stade avancé ou métastatique et ayant une mutation
activatrice de la tyrosine kinase de I'EGFR ou un réarrangement du géne ALK étaient exclus. Les sujets ont
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recu le tepotinib par voie orale a la dose de 500 mg par jour. Le traitement était administré jusqu’a la
progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables
significatifs liés au tepotinib, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le paramétre d’évaluation principal est le taux de réponse objective (TRO), évalué par un comité
indépendant selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST),
version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les parametres d’évaluation secondaires incluent, entre autres, la survie
sans progression (SSP), la survie globale (SG) et la durée de la réponse. L'analyse des résultats est de
nature descriptive puisqu’aucune hypothése statistique formelle n’a été vérifiée. Les principaux résultats,
obtenus sur la population en intention de traiter sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude VISION (Paik 2020 et données non publiées)

Tepotinib
p stre d’efficacité Pourcentage de patients ou durée
arametre d'efticacite (intervalle de confiance a 95 %)
Cohorte A® Cohortes combinées A et C°
(n=99) (n =275)
0, 0,
Réponse tumorale objective® 4?'5 & 49\'1 %
(36,4 2 56,8 %) (43,02 55,2 %)
Réponse complete 0% 0%
Réponse partielle 46,5 % 49,1 %
ied ice
Durée médiane de la réponse 1.1'\1 mois™ 1?'8 mois
(7,2 mois a non atteinte) (9,9 a 19,4 mois)
Survie médiane sans progression E\;'S mois . 1\0'8 mois .
(6,72 11,0 mois) (8,5a 12,4 mois)
. .- . 17,1 mois 19,7 mois
,0 a 26,8 mois ,6 a2 22,1 mois
Survie médiane globale estimée (12,0 3 26,8 mois) (15,6 3 22,1 mois)

a

Ces résultats proviennent de I’évaluation du comité indépendant sur la population en intention de traiter, sauf pour le
paramétre de survie globale, aprés un suivimédian de 17,4 mois (date limite de collecte des données : 1¢" janvier 2020).
Ces résultats proviennent de I'évaluation du comité indépendant sur la population en intention de traiter, sauf pour le
parametre de survie globale, apres un suivi médian de . mois pour la cohorte A et de . mois pour la cohorte C (date

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) (Eisenhauer 2009).

b
limite de collecte des données : 1¢ février 2021).
c
d  Evaluée sur 46 sujets.
e Evaluée sur 135 sujets.

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique : étude de phase I, sans hypotheése statistique et
sans comparateur.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs, tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Toutefois, la réponse tumorale et la SSP ont été évaluées par un comité indépendant, ce qui atténue
le risque de biais de détection.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le cadre d’une étude de phase Il. La SSP
serait un meilleur paramétre d’évaluation comme c’est le cas pour d’autres essais avec des
thérapies ciblées en CPNPC. Par ailleurs, I'INESSS considere que le TRO ne peut servir de parametre
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de substitution pour extrapoler le bénéfice sur la SSP et la SG, car la corrélation entre ces
parametres n’a pas été établie pour ce type de cancer qui présente des mutations conduisant au

saut de METex14.

] La durée médiane du suivi est considérée comme adéquate pour évaluer le parametre d’évaluation
principal et I'innocuité a court terme.

L] Aucune hypothése statistique formelle n’a été vérifiée, ce qui est considéré comme une limite

majeure. Le seuil de signification clinique de 40 a 50 % pour le TRO a été jugé adéquat. Le seuil de
20% pour la borne inférieure de l'intervalle de confiance est également jugé adéquat, car il
correspond approximativement au TRO obtenu avec I'immunothérapie chez des patients ayant un
CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de METex14 (Mazieres, Sabari) ou avec la
chimiothérapie chez des patients dont le statut mutationnel du géne MET est inconnu
(Gandhi 2018).

Ll Le regroupement des données des cohortes A et C n’était pas prévu a priori, soit lorsque le devis
de I'étude a été élaboré. Le fabricant indique que la cohorte C a été ajoutée et I'analyse regroupée
des cohortes A et C réalisée dans le but de satisfaire aux demandes des organismes réglementaires.
Puisqu’il y avait peu de différences entre les critéres d’inclusion et d’exclusion des cohortes, le
regroupement des données est jugé acceptable.

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

" Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits.

] Les caractéristiques de base des patients des différentes cohortes sont suffisamment détaillées.
Lorsqu’on combine les cohortes A et C, ceux-ci sont d’'un age médian de 72 ans, 51 % sont des
femmes et 50 % des patients n’ont pas d’antécédents de tabagisme. La plupart des sujets avaient
un CPNPC de stade IV (. %) et de type histologique (adénocarcinome) (80 %). Toutefois, 50 % ont
recu le tepotinib en 1™ intention de traitement, ce qui est moindre que l'utilisation anticipée au
Québec. Dans la cohorte A, seulement 8 sujets ont recu une association d'immunothérapie et de
chimiothérapie comme traitement antérieur. La population de I'étude ressemble a la population a
traiter au Québec a ce stade de la maladie, hormis la forte proportion de patients asiatiques (29 %),
la faible proportion de fumeurs (44 %) et de patients aux prises avec des métastases cérébrales
(12 %) inclus dans I'étude.

= L'absence de comparateur est déplorée. Par conséquent, il est difficile de statuer sur I'efficacité
relative du tepotinib. Une étude a répartition aléatoire est souhaitée afin de mieux apprécier
I'ampleur de I'efficacité du tepotinib. Des études de phase Il ont été réalisées avec d’autres
thérapies ciblées en CPNPC dont I'incidence des anomalies géniques est semblable, soit de 2 a 3 %.

Aprés un suivi médian de 17,4 mois, les résultats suggerent que le tepotinib entraine une réponse
tumorale objective chez 46,5 % des patients de la cohorte A, alors qu’aprés un suivi médian de . mois
pour la cohorte A et de . mois pour la cohorte C, le TRO est de 49,1 % pour les cohortes combinées.
L'analyse selon différents sous-groupes réveéle des résultats similaires indépendamment des
caractéristiques de base des patients, ce qui est rassurant. Les médianes de la durée de la réponse, de la
SSP et de la SG sont jugées cliniquement intéressantes. Toutefois, I'absence de comparateur rend
I"appréciation de ces résultats difficile.

En ce qui a trait a I'innocuité, les résultats proviennent de I'ensemble des sujets de la cohorte A, aprés un
suivi médian de 11,8 mois. Les effets indésirables de tous grades liés au traitement les plus fréquemment
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rapportés sont I'cedéme périphérique (63 %), la nausée (26 %), la diarrhée (22 %), 'augmentation de la
créatinine sérique (18 %) et I'hypoalbuminémie (16 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus sont
survenus chez 27 % des sujets, 'cedeme périphérique étant le plus fréquent (7 %). De nombreux
ajustements (33 %) ou interruptions (. %) de doses ont été effectués au cours de |’essai en raison d’effets
indésirables. Cependant, le taux d’abandon du fait d’effets indésirables est de 11 %. Le profil d’innocuité
du tepotinib s’apparente a celui d’autres inhibiteurs des tyrosines kinases pour lesquels la prise en charge
des effets indésirables peut se faire rapidement et efficacement afin d’en réduire la gravité et la
fréquence.

Une analyse post hoc de I'étude VISION, dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité intracranienne des
patients de la cohorte A ayant des métastases cérébrales, a été réalisée (Patel). Seulement 15 sujets
avaient des métastases mesurables selon les critéres Response Assessment in Neuro-Oncology — Brain
metastase (RANO-BM) et 12 d’entre eux avaient également recu de la radiothérapie cérébrale avant le
début du traitement par le tepotinib. Un contréle de maladie intracranienne a été possible pour
13 patients, principalement sous forme de réponse partielle. Cependant, étant donné la nature
exploratoire de ces analyses et le faible nombre de sujets, aucune conclusion formelle ne peut en étre
tirée.

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude VISION. Celle-ci a été évaluée a
I'aide de 3 questionnaires reconnus et validés, le Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30), le
Quality-of-life-Lung Cancer module 13 (QLQ-LC13) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC) et I’EuroQoL Group 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L). lls ont été remplis par
plus de .% des patients des cohortes combinées A et C jusqu’au cycle 21. Cependant, le nombre de
sujets ayant rempli ces questionnaires est relativement bas et se situe autour de . a partir du cycle .
Il en ressort notamment que la qualité de vie des patients s’est maintenue au fil du temps. En ce qui a
trait a la toux, symptome répertorié au questionnaire QLQ-LC13, une réduction cliniquement significative
du score a été notée des la sixieme semaine de traitement par rapport aux valeurs initiales. Ainsi, le
tepotinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée
de ces résultats est limitée en raison notamment du devis ouvert de I'étude.

Comparaisons indirectes

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du tepotinib sont les
traitements a base de pembrolizumab, en association ou non avec la chimiothérapie, qui sont les
traitements standards au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a
soumis des comparaisons indirectes ajustées par appariement non publiées. Les parametres d’évaluation
retenus sont la SSP et la SG. Il est a noter que I'innocuité comparative n’a pas été évaluée.

La 1™ comparaison indirecte a pour objectif de comparer I'efficacité du tepotinib a celle de la
chimiothérapie, de 'immunothérapie et du crizotinib chez les patients atteints d’'un CPNPC qui présente
des mutations conduisant au saut de METex14. La comparaison avec le crizotinib n’a pas été retenue, car
il ne détient pas d’avis de conformité pour cette indication au Canada. Deux analyses se retrouvent dans
cette comparaison indirecte. La 1™ analyse compare les données obtenues chez les sujets de la cohorte A
de I'étude VISION a celles obtenues en contexte de vie réelle issues de 4 bases de données. Toutefois,
seuls les patients atteints d’'un CPNPC porteurs des mutations conduisant au saut de METex14 et
présentant certaines caractéristiques comparables a celles des patients de I'étude VISION ont été retenus
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pour former les cohortes historiques : une cohorte désignée « chimiothérapie » et une cohorte désignée
« immunothérapie ». La 2° analyse compare les données obtenues chez les sujets de la cohorte A de
I’étude VISION a celles de 3 études observationnelles rétrospectives. Plusieurs limites méthodologiques
ont été relevées dans ces 2 analyses. En effet, certaines covariables n’ont pas été ajustées. Parmi celles-
ci, notons le statut de performance selon 'ECOG, le nombre de traitements antérieurs et |'atteinte au
SNC. Puisqu’il s’agit de facteurs confondants ou modificateurs d’effets, cela constitue une limite
importante. Tous les traitements recus par les sujets des cohortes historiques ont été regroupés et
certains ne sont pas utilisés au Québec. Les méthodes ainsi que la fréquence d’évaluation de la
progression dans les cohortes historiques étaient variables et empreintes d’une grande subjectivité et il
n’était pas nécessaire qu’elles soient colligées dans le dossier du patient. Cela differe de I’étude VISION,
dans laquelle la SSP était évaluée par imagerie et caractérisée selon les critéres RECIST, a intervalles
réguliers. Il est possible que cela affecte les résultats pour I'évaluation de ce parametre, et les conclusions
tirées sont par conséquent moins robustes. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence
importante sur les estimations. En raison de ces limites, les 2 analyses de cette comparaison indirecte ne
sont pas retenues.

La 2° comparaison indirecte, soumise a la demande de I'INESSS, a pour objectif de comparer |'efficacité
du tepotinib a celle du pembrolizumab en association ou non avec la chimiothérapie chez les patients
atteints d’'un CPNPC en 1" intention de traitement. Les données obtenues chez les sujets des cohortes
combinées A et C de I'étude VISION ont été comparées a celles obtenues dans les études Keynote-189
(Gadgeel 2020, Rodriguez-Abreu 2021) et Keynote-024 (Reck 2021). Plusieurs limites méthodologiques
ont été relevées également lors de I'analyse de cette comparaison. En effet, certaines covariables n’ont
pas été ajustées. Parmi celles-ci, notons I'atteinte au SNC et le statut mutationnel du gene MET qui n’était
pas connu dans les études sur le pembrolizumab. Puisqu’il s’agit de facteurs confondants ou modificateurs
d’effets, cela constitue une limite importante de cette analyse. De surcroit, aprés pondération, la taille de
I'échantillon est grandement réduite avec environ 30 % de la population totale restante des études sur le
pembrolizumab. De plus, les données d’efficacité du pembrolizumab ont été ajustées par le fabricant sur
la base que le sous-groupe avec un score de proportion tumorale (TPS) supérieur a 50 % était
surreprésenté et non représentatif du monde réel. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence
importante sur les estimations. En raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du tepotinib, I'INESSS a recu des communications de 2 associations de patients,
I’Association pulmonaire du Québec (APQ) et la Fondation santé pulmonaire.

L’APQ a fait appel a I'expertise de cliniciens ceuvrant au sein de leur giron et aux patients atteints faisant
appel a I'Association. On ne connait pas le nombre exact de répondants au sondage ni leur provenance.
Quant a elle, la Fondation santé pulmonaire a fourni des informations obtenues a partir d'un sondage en
ligne rempli par 13 patients atteints d'un cancer du poumon (statut mutationnel inconnu) et un proche
aidant, ainsi que 2 entretiens téléphoniques avec des personnes atteintes actuellement d’un cancer du
poumon. De facon générale, ces associations expriment l'importance de rendre accessibles les
traitements novateurs pour le cancer du poumon dans le but d’offrir aux patients le plus d’options
possible. Précisons toutefois que dans le sondage de la Fondation santé pulmonaire, aucun patient n'avait
recu le traitement par le tepotinib.

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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Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu 2 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens qui ont été sondés par
I’APQ et de celle des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que les mutations du géne MET sont nouvellement identifiées grace a une
analyse récemment disponible dans les laboratoires du Québec qui permet de détecter simultanément
plusieurs anomalies géniques cibles dans le cancer broncho-pulmonaire. lls rappellent que
I'immunothérapie a démontré des bénéfices cliniques limités chez les patients présentant un CPNPC
s’accompagnant d’altérations du géne MET. La chimiothérapie, quant a elle, procure des taux de réponse
modestes pour les patients atteints d’'un CPNPC avec ou sans altération oncogénique. Actuellement, il n’y
a pas de données d’efficacité de I'immunothérapie en association avec la chimiothérapie chez les patients
atteints d’'un CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de METex14. Ainsi, les cliniciens
consultés reconnaissent qu’un besoin de santé existe encore puisque celui-ci n’est que partiellement
comblé par les options thérapeutiques disponibles. L’arrivée de nouveaux médicaments, qui
permettraient notamment de prolonger la vie et dont I'innocuité et 'administration seraient favorables,
est toujours souhaitée.

Les cliniciens considerent que cette nouvelle cible pour le traitement du CPNPC localement avancé ou
métastatique est prometteuse. lIs sont d’avis que le tepotinib pourrait devenir une option de traitement
privilégiée chez les patients ayant un CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de METex14.
Les cliniciens consultés reconnaissent qu’une étude de phase lll avec un comparateur d’intérét serait
faisable et souhaitable, d’autant plus que les comparaisons indirectes évaluées laissent place a
d’'importantes incertitudes quant a |'efficacité comparative du tepotinib par rapport aux traitements
utilisés actuellement. Néanmoins, bien qu’ils jugent que la qualité de I'’étude VISION soit décevante en
raison des lacunes méthodologiques, ils considerent que les résultats d’efficacité obtenus dans I'étude
VISION, dont le TRO et la durée de la réponse, sont cliniqguement importants. lls considerent que le
nombre de sujets recrutés est adéquat et bien qu'’il soit difficile d’évaluer les répercussions sur la SSP et
la SG, un bénéfice clinique est attendu pour les patients. De plus, la perspective d’une activité
intracranienne rend le tepotinib attrayant. Globalement, I'intérét de ce traitement réside aussi dans le
fait qu’il cible spécialement les mutations conduisant au saut de METex14, qui prédit une probabilité
accrue de réponse a un inhibiteur du géne MET tel que le tepotinib. Ce dernier représente donc une
solution de rechange aux traitements actuels.

Quant a l'innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent étre pris en charge rapidement et
efficacement par une interruption temporaire ou une réduction de dose, ce qui permet d’en réduire la
gravité et la fréquence. lls jugent que le profil d’'innocuité du tepotinib est favorable par rapport a celui
de la chimiothérapie et probablement favorable également par rapport a celui de 'immunothérapie, car
les effets indésirables de type immun sont rares mais parfois significatifs.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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 mutations conduisant au saut de METex14 sont présentes dans 3 a 4 % des CPNPC et sont
associées a un moins bon pronostic et a une maladie plus agressive.

Actuellement, les patients ayant un CPNPC, au stade localement avancé ou métastatique, et
porteur de telles mutations, sont traités de la méme fagon que ceux sans altération oncogénique
connue. En 1™ intention, les principales thérapies utilisées au Québec sont le pembrolizumab en
association ou non a la chimiothérapie.

Il existe un besoin de traitements ciblant spécialement les mutations déléteéres, présentant un profil
d’innocuité favorable, qui retardent la progression de la maladie et qui augmentent la survie par
rapport aux traitements utilisés actuellement a ce stade de la maladie, et dont I'administration est
commode.

L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur I’étude VISION, essai de phase Il non
comparatif. Cette étude montre que 49,1 % des patients des cohortes combinées A et C ont obtenu
une réponse tumorale objective. Ces résultats sont cliniquement significatifs selon les cliniciens,
mais peu robustes compte tenu des limites de I’étude. De plus, en raison notamment de I'absence
de comparateur, 'ampleur de I'effet sur la SSP et la SG est inconnue.

Une analyse post hoc suggéere que le tepotinib posséde une certaine activité intracranienne. Ces
résultats sont de nature exploratoire et empreints d’incertitude.

Les comparaisons indirectes soumises par le fabricant n’ont pas été retenues en raison des limites
méthodologiques relevées lors de leur analyse.

Le tepotinib entraine des effets indésirables, comme de I'cedéme périphérique, nécessitant
fréguemment des interruptions temporaires ou des ajustements de la dose. Toutefois, le profil
d’innocuité est jugé favorable par les cliniciens, et globalement plus facile a tolérer que les
traitements actuellement administrés.

Les résultats de I'analyse de qualité de vie suggérent que le tepotinib entraine peu ou pas d’effet
délétere. Ces données présentent des limites et aucune conclusion formelle ne peut en étre tirée.
Malgré les différentes limites décelées, les cliniciens sont d’avis que le tepotinib représente un
traitement intéressant du CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de METex14
puisque les résultats de I’étude VISION sont cliniquement importants. Il pourrait devenir une option
de traitement privilégiée chez certains patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont majoritairement d’avis que
la valeur thérapeutique du tepotinib est reconnue pour le traitement du cancer du poumon non
a petites cellules (CPNPC) qui présente des mutations conduisant au saut de I'exon 14 du gene
codant pour le récepteur MET (METex14) au stade localement avancé ou métastatique.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont d’avis que le taux de réponse tumorale objective et la durée de la réponse
observés dans I'étude VISION sont cliniquement significatifs.

= Bien que les membres considérent que la qualité méthodologique de I’étude VISION présente
les limites inhérentes a une étude de phase ll, ils sont d’avis que les données des cohortes
combinées A et C confirment celles de la cohorte A et que le nombre de patients obtenus en
combinant les cohortes A et C est important puisqu'il ressemble au nombre de patients
recrutés dans une étude de phase Ill. Ces éléments augmentent leur confiance envers les
résultats obtenus.

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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= Globalement, le profil d’'innocuité est jugé acceptable a ce stade de la maladie compte tenu
des bénéfices potentiels.

= |'administration orale du tepotinib constitue un avantage indéniable par rapport aux
traitements actuels, dont [I'administration intraveineuse nécessite de fréquents
déplacements en centre hospitalier, d’autant plus que les patients atteints de ces mutations
sont généralement d’un age avancé.

= Le tepotinib constitue une nouvelle option thérapeutique et la 1™ thérapie ciblée pour le
traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique qui présente des mutations
conduisant au saut de METex14 et ainsi comble partiellement le besoin de santé évoqué.

Motifs de la position minoritaire

= Plusieurs limites méthodologiques sont présentes dans I’'étude VISION, ce qui restreint la
portée des résultats. Bien que le taux de réponse objective soit un parametre d’évaluation
principal adéquat pour une étude de phase ll, les résultats sont jugés insatisfaisants, car
I'absence de comparateur rend impossible la quantification de leur ampleur. Il en est de
méme quant a l'interprétation des données de survie sans progression et de survie globale.
Les membres considerent qu’une étude de phaselll, a double insu et dotée d’un plan
statistique adéquat, aurait pu étre réalisée comme c’est le cas pour d’autres essais en CPNPC
avec des thérapies ciblant des mutations avec une incidence similaire.

= Bien que le tepotinib cible des mutations du géne MET et qu’une réponse accrue soit
attendue, les membres soulignent que cette réponse devrait étre démontrée clairement dans
une étude de bonne qualité pour la population d’intérét. Le fait qu’'une mutation précise soit
ciblée ne devrait pas compenser des données de moindre qualité.

= |’avis de conformité avec conditions octroyé par Santé Canada confirme le manque de
données d’efficacité.

= |l n’a pas été possible d’apprécier I'efficacité comparative du tepotinib avec celle des options
de traitement privilégiées au Québec, a base de pembrolizumab, car les données présentées
sont empreintes d’une trop grande incertitude. La preuve est incompléte et insatisfaisante
selon les membres et des données supplémentaires sont nécessaires pour corroborer
I’efficacité et I'innocuité comparative du tepotinib dans ce contexte clinique. Cela représente
une décision responsable que de demander des preuves plus solides.

= Bien qu’un besoin de santé existe pour les personnes atteintes d’'un CPNPC avancé ou
métastatique qui présente des mutations conduisant au saut de METex14, les données
analysées ne permettent pas de reconnaitre que le tepotinib satisfait ce besoin et procure un
réel avantage, en raison de nombreuses incertitudes.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis de Tepmetko™ et de ses comparateurs ainsi que leur co(t d’acquisition pour le traitement
du CPNPC localement avancé ou métastatique qui présente des mutations conduisant au saut de METex14
se trouvent dans le tableau suivant.

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

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du trallt.ement
par période de
21 jours®
Tepotinib,
Co. 450 mg une fois par jour 153,96 $/225 mg 6466 S
Tepmetko™*
COMPARATEUR : TOUTE LA POPULATION
Pembrolizumab, Pembrolizumab Pembrolizumab
Pd. Perf. V. 2 mg/kg au jour 1, jusqu’a un 2 200 $/fiole de 50 mg
Keytruda™© maximum de 200 mg 4 400 S/fiole de 100 mg
+
Pemetrexed, Pemetrexed Pemetrexed
Pd. Perf. I.V. 500 mg/m2au jour 1 de $/fiole de 100 mg
Versions génériques chaque cycle jusqu’a la $/fiole de 500 mg
progression de la maladie
+
Cisplatine 6763 a

Cisplatine, Cisplatine $/fiole de 50 mg/50 ml
Sol. Perf. L.V. 75 mg/m? au jour 1 de chaque , . 67725

S/fiole de 100 mg/100 ml
Versions génériques cycle pour un maximum de

4 cycles
ou
Carboplatine Carboplatine Carboplatine
Sol. Perf. V. AUC 5 mg/mL/min (425 mg) Is/ffole de 150 mg/15 m|
Versions génériques au jour 1 de chaque cycle >/fiole de 450 mg/45 ml
pour un maximum de 4 cycles
(cycle de 21 jours)

COMPARATEUR : POPULATION AYANT UNE TUMEUR SUREXPRIMANT PD-L1 2 50%
Pembrolizumab 2 mg/kg au jour 1, jusqu’a un .
Pd. Perf. LV. maximum de 200 mg 42 42000055//]2:"': ddee 15000";% 66883
Keytruda™® (cycle de 21 jours)

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

b Ces prix proviennent des prix soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (mai 2022).

¢ Cecolt est calculé pour une personne de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle et le cas échéant, inclut les pertes
de médicament. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

A titre informatif, des patients atteints du CPNPC localement avancé ou métastatique qui présente des
mutations conduisant au saut de METex14 sont actuellement traités par le crizotinib, remboursé par le
biais de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Son co(t d’acquisition par période de 21 jours, a
raison d’une dose quotidienne de 500 mg, est de 5 460 S.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental
(RCUI) du tepotinib comparativement aux immunothérapies en monothérapie ou en association avec une

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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chimiothérapie pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique qui présente des
mutations conduisant au saut de METex14.

Selon I'INESSS, dans I’'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse n’est pas adéquate. Bien que
la structure du modele représente suffisamment bien I’évolution naturelle de la maladie a ce stade, ses
principaux intrants cliniques reposent sur les comparaisons indirectes soumises, lesquelles n’ont pas été
retenues en raison des importantes limites méthodologiques relevées. De fait, I'absence de constats
quant a l'efficacité et I'innocuité comparatives entre ces options thérapeutiques rend hasardeuse
I'utilisation de I'analyse co(t-utilité soumise pour tirer des conclusions sur I'efficience du tepotinib.

L'INESSS considére cependant qu’il peut étre informatif de réaliser une analyse colt-conséquences,
laquelle met en parallele les données cliniques et économiques du tepotinib comparativement au
pembrolizumab en monothérapie ou en association a des chimiothérapies.

Au regard du calcul des co(ts, le modeéle du fabricant a été retenu. Des hypothéses ont d{ étre émises,
notamment au regard des traitements subséquents suivant le tepotinib ainsi qu’a la durée de traitement.
Bien qu’une chimiothérapie a base d’un sel de platine serait privilégiée par certains cliniciens suivant le
tepotinib, il n'est pas exclu que certains établissements de santé permettent le remboursement du
pembrolizumab en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie dés la 2¢intention de
traitement. L’analyse réalisée ne peut que quantifier économiquement cette incertitude. Quant a la durée
de traitement, celle-ci est présumée similaire pour les besoins de I'exercice. Cette hypothese est
hautement incertaine. Advenant la supériorité de I'un ou I'autre des traitements, une durée de traitement
supérieure devrait étre anticipée. Cette durée s’accompagnerait de bienfaits et de colts supérieurs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I’'analyse colit-conséquences comparant le tepotinib au pembrolizumab, en association ou
non avec une chimiothérapie pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules localement
avancé ou métastatique qui présente des mutations conduisant a un saut de I’exon 14 du géne codant
pour le récepteur MET (INESSS)

. . Pembrolizumab en association ou
Tepotinib P
non avec une chimiothérapie
Données cliniques
Efficacité® En I'absence de données valides, I'INESSS n’est pas en mesure de
Innocuité statuer sur I'efficacité et I'innocuité comparatives.
Autres données
Voie d’administration Orale Perfusion(s) intraveineuse(s)
Fréquence d’administration 1 fois par jour Jour 1 de chaque cycle de 21 jours
Données économiques
Co(it de traitement total 79686 a122535$ 84988 S
Co(ts d’acquisition moyen en médicament®* 79226 S 815995
Co(its d’administration 0s 17098
Colts des traitements subséquents® 460 et 43309 $ 2818
Codts indirects 0S 1399 §°

a L'efficacité repose sur les parameétres de survie sans progression et de survie globale.

b  Ce colt inclut les colts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien et la
marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

¢ Cecoltest calculé en présumant une durée moyenne de traitement similaire entre les options thérapeutiques comparées
sur la base de I’étude VISION. Il est calculé pour une personne de 76 kg de poids ou 1,85 m?2 de surface corporelle.

d Ces colts tiennent compte des traitements subséquents regus a la progression de la maladie. Suivant le tepotinib, le
premier co(t repose sur I’hypothese selon laquelle certains patients auraient recours a une chimiothérapie a base d’un
sel de platine, alors que le second colt repose plutét sur I'hypothése selon laquelle certains patients auraient plutot
recours au pembrolizumab en association ou non avec une chimiothérapie. Suivant le pembrolizumab, une autre
chimiothérapie serait administrée.

e Des pertes de productivité d’environ 4 heures, par cycle, sont présumées afin de recevoir le traitement.

Rappelons que le pembrolizumab, en association ou non avec une chimiothérapie, n’avait pas été jugé
efficient lors de son évaluation (INESSS 2017, INESSS 2019). Des indications ont été ajoutées a ce dernier
suivant des ententes d’inscription.

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

Le traitement avec le tepotinib pourrait permettre de réduire, pour certains patients, les déplacements et
le temps passé a la clinique d’oncologie, aspects qui ont des conséquences sur la personne atteinte de la
maladie, souvent plus agée, et son entourage. Cela implique, par conséquent, une réduction de
I'utilisation des ressources professionnelles et matérielles des établissements de santé, spécialement en
ce qui concerne les soins hospitaliers tertiaires en oncologie. Les ressources actuellement mobilisées pour
I'administration des traitements actuels pourraient étre réallouées a d’autres prestations de services qui
y sont offerts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2017/KeytrudaCPNPC_2017_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Keytruda_2019_04.pdf

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du tepotinib et
issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2022).

Un test réalisé par séquengage de nouvelle génération (SNG) au moyen d’un panel multigénique destiné
aux patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire figure au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministéere de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Ce
test, a visée diagnostique, pronostique et prédictive permet de détecter, notamment, les mutations
induisant un épissage de METex14 a partir d’'une biopsie de tissu tumoral.

Comparativement a une approche ciblée géne par gene, I'utilisation du SNG permet de mettre en
évidence les anomalies génétiques de plusieurs genes simultanément, ce qui offre des cibles
potentiellement actionnables plus rapidement, et constitue un bénéfice notable, particulierement pour
les patients présentant des mutations rares.

Les centres désignés par le MSSS pour déployer I'analyse sont le Centre hospitalier universitaire de
Québec — Université Laval, le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke — Hépital Fleurimont, le
Centre hospitalier de I’'Université de Montréal, I'H6pital Maisonneuve-Rosemont, le Centre universitaire
de santé McGill —site Glen, I’'Hopital général juif, et le Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine.

Un temps de réponse de 10 jours entre la réception de I’échantillon et la transmission des résultats est
prévu. Toutefois, durant la phase d’'implantation de I'analyse, il est anticipé que les délais puissent
difficilement étre respectés et pourraient atteindre 3 a 4 semaines a certains endroits (ce qui correspond
a la réalité qui prévaut en ce moment pour plusieurs patients).

Compte tenu du fait que ce panel comprend I'analyse de certains génes dont le statut mutationnel est
déja requis pour I'administration d’autres médicaments indiqués pour des patients atteints d’un cancer
pulmonaire, aucune variation de la volumétrie du test n’est attendue.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de l'inscription du
tepotinib sur les listes des médicaments pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique
qui présente des mutations conduisant au saut de METex14. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2022/Tepmetko_TC_2022-08.pdf
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (autres valeurs)

Parametre Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

20, 20 et 21°
Nombre de patients admissibles (sur 3 ans) ., . et . (11, 11 et 12)

(27, 27 et 28)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

60, 75 et 90 %
Parts de marché du tepotinib (sur 3 ans) ., . et . % (50, 65 et 80 %)
(80, 90 et 90 %)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Colt moyen mensuel par patient

Tepotinib S 9321%
Pembrolizumab S 9554
Pembrolizumab + chimiothérapie $ 9668 S

a Ces estimations sont approximées a partir des statistiques de la facturation de la RAMQ des inhibiteurs ALK pour la
période s’échelonnant de 2017 a 2021, auxquelles sont appliquées des hypotheses. Elles incluent tous les nouveaux
patients admissibles au traitement.

Selon le fabricant, des économies de .S sont attendues sur le budget du systéme de santé au cours des
3 premieres années suivant I'inscription du médicament, et ce, pour le traitement de . patients.

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, 'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données
médico-administratives auxquelles il a acces afin d’approximer le nombre de patients admissibles au
tepotinib et réalisé son propre modele d’analyse a partir de celles-ci. En effet, le nombre de patients
admissibles au traitement estimé par le fabricant semble largement surestimé si I'on considére le nombre
de patients traités en raison d’un CPNPC avec une prévalence et une incidence similaires comme les
translocations du géne ALK, par exemple. Or, I'approche employée repose sur le fait que les translocations
ALK surviennent dans environ 4-7 % des cas du CPNPC et que les mutations conduisant a un saut de
METex14 apparaissent dans environ 3-4 % de ces cancers. Ainsi, les statistiques de facturation de la RAMQ
des inhibiteurs ALK ont été utilisées. Elles permettent notamment de réduire l'incertitude entourant les
données épidémiologiques utilisées dans I'approche du fabricant. De plus, la présente analyse tient
uniquement compte de son utilisation en 1™ intention en raison de la position manifestée du tepotinib
par les cliniciens au sein de leur arsenal thérapeutique. Les autres différences entre les 2 approches ayant
le plus d’effet sur les résultats sont présentées ultérieurement.

. Parts de marché et provenance : Le fabricant estime obtenir. % des parts de marché sur 3 ans, et
ce, principalement en provenance du pembrolizumab en association ou non avec une
chimiothérapie. Selon les cliniciens consultés, ces parts de marché semblent toutefois sous-
estimées. Ainsi, il détiendrait éventuellement la quasi-totalité du marché, pour s’établir a 90 % a
partir de la 3¢ année. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre de patients traités et
I'incidence budgétaire.

] Durée moyenne des traitements : Le fabricant s’est basé sur la documentation scientifique et
I’étude VISION pour I'établir. En I'absence de données cliniques comparatives entre ces options,
I’'INESSS a retenu une durée de traitement similaire entre les traitements, issue de I’étude VISION.

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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Cette hypothese demeure toutefois incertaine. Advenant la supériorité de I'un ou l'autre des
traitements, une durée de traitement supérieure devrait étre anticipée. Cette durée
s’accompagnerait de colts plus élevés. Cette modification a notamment pour effet de diminuer
I'impact budgétaire net.

] Traitements subséquents au tepotinib : A la progression de leur maladie, I'INESSS estime qu’environ
40 % des patients auraient recours a un traitement de 2¢ intention, indépendamment du traitement
de 1™ intention recu. Suivant le tepotinib, les patients auraient recours au pemetrexed en
monothérapie ou en association avec un sel de platine. Il est toutefois également possible que
I'inscription du tepotinib déplace I'utilisation du pembrolizumab en 2¢ intention. Une incertitude
demeure sur ce parametre de I'analyse.

Impacts budgétaires de Tepmetko"° sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules localement avancé ou métastatique qui présente des mutations
conduisant a un saut de I’exon 14 du géne codant pour le récepteur MET (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ® 523464 S 8437015 1096 195$ 24633605
Nombre de personnes 10 20 25 38
IMPACT NET
RAMQ* 528174 S 8512925 1106 058$ 2485524 5
Etablissements -545 557 § -879222$ -14124255 -2567204 S
Total -17383 $ -27930 % -36367 S -81 680 S

L o Scénario inférieur? -39992$
Analyses de sensibilité déterministes Scénario superieur® 1286518

Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Ce nombre indique le nombre total de patients distincts 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 que les translocations du gene ALK surviennent dans environ 7 % des cas
du CPNPC et d’une prise des parts de marché moins rapide s’établissant a 50, 65 et 80 % sur 3 ans.

e Lesestimations sont réalisées en tenant compte que les translocations du géne ALK surviennent dans environ 4 % des cas
du CPNPC et d’une prise de parts de marché plus rapide s’établissant a 80, 90 et 90 % sur 3 ans.

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies de 81 680 S pourraient étre engendrées
sur les budgets du systeme de santé au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription du tepotinib.
Ces estimations se basent sur I'hypothese selon laquelle 38 patients seraient traités au cours de ces
années.

Cette analyse comporte un certain nombre d’inconnus, ces derniers constituant une source d’incertitude
et qui sont élaborés ci-dessous. Le contexte du remboursement du pembrolizumab en association ou non
avec une chimiothérapie a la progression de la maladie semble variable d’un établissement de santé a
I'autre. Advenant que cette option soit remboursée hativement, soit des la progression de la maladie, des
co(ts de 375 423 S sur 3 ans s’ajouteraient plutdt aux budgets du systéme de santé. De plus, il convient
de préciser que certains patients en cours de traitement pourraient plutét recourir au tepotinib en
2¢ intention de traitement. Ainsi, il est possible que le nombre de patients traités soit sous-estimé pour
les premiéres années. Egalement, les patients qui ont des translocations du géne ALK sont moins 4gés que
ceux qui ont des mutations conduisant au saut de METex14. A cet effet, le taux de couverture par la RAMQ
est plus important pour les mutations conduisant au saut de METex14 et il est donc possible que

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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I'utilisation des statistiques de facturation des inhibiteurs ALK sous-estime le nombre réel de patients
admissibles. Enfin, comme il en a été fait mention précédemment, certains patients se voient déja
rembourser le crizotinib pour cette indication, option comportant un co(t moindre que celui du
pembrolizumab en association ou non avec une chimiothérapie.

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. lls servent d’assise a la délibération sur I’ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Les mutations conduisant au saut de METex14 sont présentes dans 3 a 4 % des CPNPC et sont
associées a un moins bon pronostic et a une maladie plus agressive.
] Il existe un besoin de traitements ciblant spécialement les mutations délétéres, présentant un profil

d’innocuité favorable, qui retardent la progression de la maladie et qui augmentent la survie par
rapport aux traitements utilisés actuellement a ce stade de la maladie, et dont I'administration est
commode.

. L’étude VISION montre que 49,1 % des patients des cohortes combinées A et C ont obtenu une
réponse tumorale objective. Ces résultats sont cliniqguement significatifs selon les cliniciens, mais
peu robustes compte tenu des limites de I'étude. De plus, en raison notamment de I'absence de
comparateur, I'ampleur de I'effet sur la SSP et la SG est inconnue.

] Les comparaisons indirectes soumises par le fabricant n’ont pas été retenues en raison des limites
méthodologiques relevées lors de leur analyse.

] Le tepotinib entraine des effets indésirables nécessitant fréquemment des interruptions
temporaires ou des ajustements de la dose. Toutefois, le profil d’'innocuité est jugé favorable par
les cliniciens.

. Malgré les différentes limites décelées, les cliniciens sont d’avis que le tepotinib représente un

traitement intéressant du CPNPC qui présente des mutations conduisant au saut de METex14.

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

. Le co(t d’acquisition du tepotinib par période de 21 jours est de 6 466 S. |l est inférieur a celui du
pembrolizumab en monothérapie (6 688 $) ou en association avec une chimiothérapie (6 763 $ a
6 772 S). Le crizotinib est également remboursé pour cette indication par le biais de la mesure du
patient d’exception de la RAMQ. Son coit d’acquisition est de 5460 S, ce qui est inférieur a celui
du tepotinib.

] Bien que le modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant semble adéquat, en I'absence de
données cliniques comparatives valides, aucune conclusion sur |'efficience du tepotinib ne peut
étre tirée des résultats qui découlent de I'analyse co(t-utilité.

] Une analyse colt-conséquences comparant le tepotinib au pembrolizumab en association ou non
avec une chimiothérapie a été réalisée par I'INESSS. Les constats sont les suivants :

- Les données provenant des comparaisons indirectes ne permettent pas de démontrer un
gain en faveur de I'un ou 'autre des traitements quant a la survie sans progression, a la survie
globale ou un avantage quant au fardeau des effets indésirables.

- La prise quotidienne orale comparativement a une perfusion intraveineuse serait associée a
une facilité d’administration, a une réduction de I'usage des ressources des cliniques externes

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 oncologie ainsi qu’a une réduction des co(ts indirects associés a la perte de productivité
des patients ou de leurs proches aidants.

- Le colt de traitement total du tepotinib varie de 79686 S a 1225355. Son co(t est
principalement influencé par le traitement qui sera utilisé a la suite de la progression de la
maladie sous tepotinib. Ainsi, sous réserve de certaines hypothéses, il pourrait autant étre
moins élevé que plus élevé que celui du pembrolizumab en association ou non avec une
chimiothérapie (84 988 S).

Conséquences de l'inscription du médicament sur la santé de la population et sur le systéeme de santé

Le traitement par le tepotinib pourrait permettre de réduire, pour certains patients, les
déplacements et le temps passé a la clinique d’oncologie. Cela implique, par conséquent, une
réduction de I'utilisation des ressources professionnelles et matérielles des établissements de
santé, spécialement en ce qui concerne les soins hospitaliers tertiaires en oncologie.

Le test compagnon, qui permet la détection des mutations du gene MET, est inscrit au Répertoire
et I'implantation de I'analyse est en cours dans les centres désignés. Aucune augmentation du
volume n’est attendue.

Des économies de 81 680 $ pourraient étre générées au sein des budgets du systéme de santé au
cours des 3 premiéres années suivant l'inscription du tepotinib. Advenant le remboursement hatif
du pembrolizumab a la progression de la maladie, des colts de 375 423 S sur 3 ans s’ajouteraient
plutdt aux budgets du systéme de santé. Ces estimations reposent sur I’"hypothése selon laquelle
38 patients seraient traités au cours de ces années.

Cette analyse comporte un certain nombre d’inconnus qui suggérent une incidence budgétaire
vraisemblablement plus importante, se traduisant ainsi par des colts supplémentaires au lieu
d’économies.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI ayant exercé leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire le
tepotinib sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) qui présente des mutations conduisant au saut de I'exon 14 du gene MET
(METex14) au stade localement avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considérent que la qualité méthodologique de I’étude VISION présente
les limites d’'une étude de phase Il, ils sont d’avis que le taux de réponse tumorale objective
et la durée de la réponse sont cliniquement significatifs.

= Le profil d’innocuité est jugé acceptable.

= |'administration orale du tepotinib constitue un avantage par rapport aux traitements
actuels, dont I'administration intraveineuse nécessite de fréquents déplacements en centre
hospitalier.

= Les membres considerent donc que le tepotinib constituerait une option de traitement
supplémentaire qui pourrait combler partiellement le besoin de santé évoqué.

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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= L’incertitude autour des données cliniques ne permet pas de statuer sur 'efficience du
tepotinib comparativement au pembrolizumab en association ou non avec une
chimiothérapie.

= Bien que des économies puissent étre anticipées, les membres sont sensibles au fait que des
co(its pourraient étre générés advenant le remboursement hatif du pembrolizumab a la suite
d’une progression de la maladie sous tepotinib.

= Les membres estiment qu’une condition d’atténuation est requise pour tenir compte du fait
gue le pembrolizumab en association ou non avec une chimiothérapie n’avait pas été jugé
efficient lors de son évaluation et qu’il a fait I'objet d’'une entente d’inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du tepotinib constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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XYDALBAM®
Infections bactériennes aigiies de la peau et des tissus mous

Avis transmis au ministre en aolt 2022

Marque de commerce : Xydalba

Dénomination commune : Dalbavancine (chlorhydrate de)
Fabricant : Paladin

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse

Teneur : 500 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Xydalba™ sur les listes des médicaments
pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, si les conditions
suivantes sont respectées. De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’une étoile (%) pour
favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.

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

Indications reconnues pour le paiement

. pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, prouvées ou
présumeées, a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM), chez les adultes lorsqu’une
antibiothérapie intraveineuse est requise.

. pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous, prouvées ou
présumées, a des microorganismes a Gram positif autres que le Staphylococcus aureus résistant a
la méthicilline (SARM), chez les adultes :

. présentant un risque élevé d’inobservance a un autre traitement antibiotique, en raison
d’une problématique psychosociale documentée;
et
. lorsqu’une antibiothérapie intraveineuse est requise.
Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La dalbavancine est un antibiotique de la famille des glycopeptides, a I'instar de la vancomycine. Dérivée
de la téicoplanine, elle agit contre les souches de bactéries a Gram positif. En se liant au peptide

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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précurseur du peptidoglycane, la dalbavancine inhibe la formation de la paroi cellulaire en
développement des microorganismes sensibles a cet antibiotique. La dalbavancine est administrée par
perfusion intraveineuse. Sa longue demi-vie effective (environ 8,5 jours) permet son administration en
une dose unique. La dalbavancine est indiquée « pour le traitement des patients adultes atteints
d’infections bactériennes aiglies de la peau et des structures cutanées (acute bacterial skin and skin
structure infections, ABSSSI), causées par des isolats sensibles a cet antibiotique des microorganismes a
Gram positif suivants : Staphylococcus aureus (y compris les souches sensibles et les souches résistantes
a la méthicilline), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus anginosus (groupe) (y compris Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius,
Streptococcus constellatus) et Enterococcus faecalis (souches sensibles a la vancomycine) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la premiére évaluation de Xydalba"“ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous (IBAPTM) sont des infections fréquentes.
Elles constituent une source importante de consultations médicales, qui peuvent représenter jusqu’a 4 %
des cas de consultations a I'urgence (INESSS 2017). D’apres une étude américaine pour la période
2001-2003, le taux d’incidence des IBAPTM nécessitant une hospitalisation est d’environ 0,16 %
(McCaig 2006). De plus, il s’agit d’infections qui peuvent devenir récidivantes chez environ 30 % des
patients touchés (INESSS 2017).

Les IBAPTM incluent principalement la cellulite, I'érysipéle, les plaies infectées ainsi que les abces cutanés
majeurs. Les infections d’origine dentaire, dues aux morsures ou ayant une localisation périorbitaire, ainsi
gue les gangrénes et gangrenes gazeuses, les infections du pied diabétique, les ulcéres de décubitus ou la
fasciite nécrosante font également partie de cette classe d’infections. Cependant, celles-ci sont
considérées comme des IBAPTM compliquées et sont traitées différemment des précédentes. Les IBAPTM
sont majoritairement causées par les pathogénes a Gram positif Staphylococcus aureus et
Streptococcus pyogenes (INESSS 2017). Le traitement antibiotique empirique cible donc principalement
ces pathogenes. Par ailleurs, I'identification du ou des agents en cause est estimée n’étre possible que
dans environ le tiers des cas, d’apres I'expérience clinique. Au Québec, la proportion des infections
causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) est plus bas qu’aux Etats-Unis, soit
autour de 10 a 15 % (Tétrault 2016).

Le traitement vise a freiner la prolifération des agents pathogénes causatifs et a éradiquer l'infection. La
sévérité de l'infection est évaluée selon le jugement clinique et elle guide le choix de la voie
d’administration de I'antibiothérapie (INESSS 2019). La plupart des IBATPM sont considérées comme
légeres et sont traitées avec un antibiotique par voie orale. La voie intraveineuse (1.V.) est favorisée dans
les cas d'IBAPTM considérées comme modérées a graves. Selon I'organisation des ressources de santé
locales, le traitement I.V. peut étre administré a I'urgence, en médecine de jour a I’hopital, au centre local
de service communautaire (CLSC) ou a domicile. De I'avis des experts consultés, seule une minorité de
patients ayant une IBAPTM devront étre hospitalisés pour des raisons médicales (p. ex., lésion extensive,
choc septique, comorbidités) ou socio-économiques (p.ex., mobilité réduite, douleur importante,
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isolement). Selon eux, les hospitalisations sont souvent plus fréquentes en cas d’infections graves
prouvées ou présumées étre causées par un SARM.

La vancomycine est un antibiotique qui agit contre les pathogénes a Gram positif souvent en cause dans
les IBAPTM. Cependant, son utilisation est limitée en raison notamment des suivis fréquents qui sont
requis et de son potentiel néphrotoxique. Au Québec, il s’agit du traitement I.V. de choix lorsque
I'infection est prouvée ou présumée étre causée par le SARM. Autrement, pour la majorité des cas
d'IBAPTM, le traitement I.V. empirique de 1™ intention consiste en une céphalosporine, telles la céfazoline
(versions génériques) ou la ceftriaxone (versions génériques). La vancomycine est administrée en une
perfusion I.V. qui dure au moins 1 heure et elle nécessite un suivi rapproché des parameétres
pharmacocinétiques afin d’ajuster la dose jusqu’a |'obtention d’une cible thérapeutique stable
(Cusumano 2020); cela peut prendre de 2 a 3 jours a atteindre. Un ajustement de dose doit également
étre effectué selon la fonction rénale du patient (Pfizer 2021). Celle-ci doit par ailleurs étre surveillée au
cours du traitement en raison du potentiel de néphrotoxicité associée a la vancomycine (Pfizer 2021). Le
linézolide (Zyvoxam™© et versions génériques) et la daptomycine (Cubicin¥ et versions génériques),
administrés par voie l.V., constituent des options de rechange utilisées occasionnellement en cas
d’infection présumée a SARM. De ces 2 agents, seul le linézolide est inscrit sur les listes (INESSS 2007,
INESSS 2011). Il est indiqué notamment lorsque la vancomycine est inefficace, contre-indiquée ou non
tolérée (INESSS 2007). De plus, les risques d’interactions médicamenteuses et la survenue d’effets
indésirables peuvent limiter son utilisation (Pfizer 2022).

La réponse a l'antibiothérapie I.V. s’évalue précocement, généralement 72 heures environ aprés son
amorce. Elle est considérée satisfaisante si une amélioration de la condition clinique générale du patient
ainsi qu’une stabilisation ou une diminution de la taille de la Iésion sont observées. Un relais vers un
antibiotique per os sera débuté aussitot que possible, souvent au moment de I'évaluation de la réponse
clinique précoce.

En cas d’infection a SARM prouvée ou présumée, le triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP-SMX, version
générique) est le principal antibiotique employé pour le relais per os. La doxycycline (versions génériques)
et le linézolide peuvent également constituer des options, le 1¢" étant le plus fréquemment utilisé des
deux. A I'exception du linézolide, qui est remboursé selon certaines conditions (INESSS 2013), toutes ces
options sont inscrites sur les listes sans restriction.

Besoin de santé

Plusieurs antibiotiques pour perfusion L.V. sont disponibles pour le traitement des IBAPTM. Cependant,
lorsque ces infections sont prouvées ou présumées étre causées par le SARM, les options
d’antibiothérapie I.V. sont limitées et leur utilisation pose des défis. Ainsi, I'accés a de nouveaux
traitements qui sont faciles a administrer, qui ne nécessitent pas de suivis fréquents pour la mesure des
parametres pharmacocinétiques et d’ajustements de dose, et qui sont exempts de contre-indications
importantes ou d’effets indésirables sérieux comme la néphrotoxicité simplifierait la gestion de
I'antibiothérapie I.V., surtout lorsque celle-ci est administrée hors établissement. De plus, il existe un
besoin de santé pour un traitement antibiotique doté d’une posologie simple particulierement pour les
patients issus des populations vulnérables, comme les personnes utilisant des drogues injectables ou
celles présentant des enjeux de santé mentale, et ce, sans égard a une étiologie infectieuse a SARM. Chez
ces populations, I'administration d’une antibiothérapie I.V. pendant quelques jours n’est pas toujours
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entierement complétée ni suivie d’un antibiotique oral, ce qui peut signifier une rechute de I'infection,
avec une sévérité souvent plus importante. Enfin, un faible potentiel de résistance constitue un atout pour
tout nouvel antibiotique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 (Boucher 2014) ainsi que I'étude
de Dunne 2016 sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en
réseau (MAenR) a été appréciée (Guest 2017).

Etudes DISCOVER 1 et DISCOVER 2

Il s’agit de 2 essais identiques de non-infériorité de phase lll multicentriques, a répartition aléatoire, a
double insu, avec témoin actif et menés en groupes paralléles. lIs ont pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité d’un traitement L.V. de dalbavancine a celle d’un traitement I.V. de vancomycine, avec I'option
d’un relais vers un traitement oral avec un placebo ou le linézolide, respectivement. Pour étre admis, les
patients devaient avoir une IBAPTM (cellulite, érysipele, abcés majeur ou infection d’une plaie ou d’un
site opératoire), causée par une bactérie a Gram positif (prouvée ou présumée) et suffisamment grave
pour nécessiter au moins 3 jours d’antibiothérapie I.V. La zone d’érytheme associée a I'infection devait
étre d’au moins 75 cm? ou, si localisée au centre du visage, d’au moins 50 cm?2. De plus, les patients
devaient présenter au moins 1 signe systémique d’infection, telle la fievre, dans les 24 heures précédant
la répartition aléatoire et au moins 2 symptémes locaux parmi ceux-ci : drainage ou écoulement purulent,
fluctuation, chaleur localisée ou non, sensibilité a la palpation et gonflement ou induration. La répartition
aléatoire a été stratifiée selon la région géographique, le type d’infection et la présence ou I'absence de
fievre. Au plus 30 % des patients devaient avoir un abcés majeur. Au moins 40 % des patients de I'étude
DISCOVER 1 et 25 % de ceux de I'’étude DISCOVER 2 devaient avoir de la fievre.

Dans chacune des études, les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir un traitement I.V. avec
la dalbavancine ou la vancomycine. Un passage a un traitement oral était permis aprés 3 jours de
traitement L.V. si les patients ne présentaient pas de signe de fiévre dans les dernieres 24 heures. De plus,
une amélioration non équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de I'IBAPTM a I'étude devait
également étre observée, sans qu’aucun d’entre eux ne se détériorent. Les traitements administrés
étaient les suivants :

Ll Groupe sous dalbavancine : 1 000 mg de dalbavancine au jour 1, puis 500 mg au jour 8, administrée
par perfusion L.V. Pour les patients ayant une clairance de la créatinine de moins de 30 ml/min et
ne recevant pas de dialyse, les doses étaient de 750 mg au jour 1, suivies de 375 mg au jour 8. En
cas de passage a un traitement oral, les patients recevaient un placebo.

. Groupe sous vancomycine : 1 000 mg ou 15 mg/kg de poids corporel de vancomycine, administrée
par perfusion I.V., a toutes les 12 heures, pendant au moins 3 jours. Des ajustements ont été
apportés selon les pratiques locales en vigueur et en fonction des taux sériques de vancomycine,
du poids corporel et de la fonction rénale du patient. En cas de passage a un traitement oral, les
patients recevaient le linézolide per os a la dose de 600 mg toutes les 12 heures.

Afin de faire concorder les schémas posologiques et de maintenir le double insu, des infusions
complémentaires de placebo I.V. ont été administrées aux patients des 2 groupes. Pour chaque groupe,
la durée totale du traitement est de 10 a 14 jours.

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).

85




Le parametre d’évaluation principal de ces 2 études est la proportion de patients ayant une réponse
clinique, évaluée de 48 a 72 heures apreés le début du traitement. Cette réponse est définie comme l'arrét
de la propagation de I’érytheme associé a I'infection et une température corporelle de 37,6°C ou moins,
lors de 3 lectures consécutives. La non-infériorité de la dalbavancine est démontrée si la borne inférieure
de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence entre les groupes est supérieure a -10 %.
Plusieurs analyses de sensibilité ont été effectuées pour le parametre principal, y compris notamment la
réduction d’au moins 20 % de la taille de la lésion évaluée de 48 a 72 heures apres le début du traitement,
sans égard a la température corporelle. Les paramétres secondaires incluent la proportion de patients
ayant un succes clinique, évalués a la visite de fin de traitement et a la visite de suivi court. Ce succes
clinique correspond a une réduction de la taille de la lésion initiale, a 'absence de fievre, a I'absence de
fluctuation et de chaleur localisée, a une sensibilité au toucher et a une enflure ou a une induration tout
au plus légére. Aucun ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Au
total, 1 312 patients ont participé a ces 2 études. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau
suivant.
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Principaux résultats d’efficacité des études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 (Boucher 2014)

Parametre d’évaluation

Groupe dalbavancine®

n/N ( %)°

Groupe vancomycine®

n/N (%)°

RCY, différence®
(1C95 %)

Réponse cliniquef

DISCOVER 1

DISCOVER 2

240/288 (83,3 %)

285/371 (76,8 %)

233/285 (81,8 %)

288/368 (78,3 %)

|

1,5 % (-4,6; 7,9)°¢
d

-1,5% (-7,4; 4,6)¢

Réduction de la surface de la
Iésion d’au moins 20 %"

DISCOVER 1 259/288 (89,9 %) 259/285 (90,9 %) 1,0% (-5,7; 4,0)°

DISCOVER 2 325/371 (87,6 %) 316/368 (85,9 %) 1,7% (-3,2; 6,7)°
Succés clinique’

DISCOVER 1 214/246 (87,0 %) 222/243 (91,4 %) 4,4% (-9,6; 1,6)°

DISCOVER 2 303/324 (93,5 %) 280/302 (92,7 %) 0,8 % (-3,3; 4,9)¢

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes.

a Les patients de ce groupe ont regu la dalbavancine par perfusion I.V. au jour 1 et au jour 8. Afin de maintenir le double
insu, des infusions complémentaires de placebo I.V. ont été administrées pour faire concorder le schéma posologique
avec celui du groupe vancomycine. Un passage a un placebo oral était permis apres le 3¢ jour de traitement pour les
patients qui ne présentaient pas de signes de fievre dans les dernieres 24 heures. De plus, une amélioration non
équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de l'infection a I'’étude devait également étre observée, sans qu’aucun
d’entre eux ne se détériorent.

b Données présentées selon le nombre de patients satisfaisant au critére observé par rapport au nombre de patients au
total dans la population ciblée et exprimées en proportion de patients.

¢ Les patients de ce groupe ont regu la vancomycine par perfusion I.V. pendant au moins 3 jours. Afin de maintenir le
double insu, des infusions complémentaires de placebo I.V. ont été administrées pour faire concorder le schéma
posologique avec celui du groupe dalbavancine. Un passage a un traitement oral avec le linézolide était permis aprés le
3¢ jour de traitement L.V. pour les patients qui ne présentaient pas de signes de fievre dans les derniéres 24 heures. De
plus, une amélioration non équivoque d’un ou plusieurs signes cliniques de I'infection a I'étude devait également étre
observée, sans qu’aucun d’entre eux ne se détériorent.

Rapport de cotes. Information disponible seulement dans les Clinical Study reports (CSRs).
Différence entre les groupes dalbavancine et vancomycine du taux de patients répondant aux critéres du parametre
évalué.

f  Définie comme I'arrét de la progression de I’érytheme associé a I'infection et une température corporelle de 37,6°C ou
moins, lors de 3 lectures consécutives séparées par un intervalle variant de 3 a 9 heures. Evaluée de 48 & 72 heures
aprés le début du traitement, sur la population en intention de traiter.

g Lanon-infériorité de la dalbavancine est reconnue si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % est supérieur
a-10 %.

h  Analyse de sensibilité du parametre d’évaluation principal sur la population en intention de traiter.

i Parametre d’évaluation secondaire pour la population per protocole, évalué au jour 14-15 suivant le début de
I'antibiothérapie. La réponse clinique est définie comme une réduction de la taille de la lésion par rapport au départ,
une température de 37,6°C ou moins, 'absence de fluctuation et de chaleur localisée, une sensibilité au toucher et une
enflure ou une induration tout au plus légére. Pour les patients ayant une plaie infectée, le drainage purulent doit s’étre
amélioré et étre tout au plus léger. Ces résultats sont exploratoires en I'absence d’ajustement de la multiplicité des
analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude 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.
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Les études incluent un nombre suffisant de sujets selon les plans statistiques préétablis et les
ajustements apportés. La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a
été effectuée selon des éléments jugés pertinents. De plus, afin de minimiser le risque de biais, des
cibles ont été fixées pour certains parametres de stratification, notamment la proportion de
patients présentant un abces, ce qui est approprié.

Les caractéristiques des patients sont globalement bien équilibrées entre les groupes, dans les
2 études prises séparément et combinées, a |’exception de la proportion de patients ayant un SARM
confirmé qui est plus importante dans le groupe dalbavancine. Cela est jugé sans incidence majeure
sur les résultats.

Le parametre d’évaluation principal des 2 études sur la population en intention de traitement est
jugé adéquat et représentatif de la pratique clinique. L’analyse per protocole qui accompagne
habituellement les analyses d’études de non-infériorité est absente. Toutefois, cela n’est pas un
enjeu dans un contexte d’antibiothérapie (FDA 2013, Bai 2021). Les parameétres secondaires sont
intéressants, mais ont peu de résonance avec la pratique clinique puisque I'évaluation de I'efficacité
de I'antibiothérapie se fait généralement environ 3 jours suivant le début du traitement.

Le plan statistique des 2 études est bien détaillé et jugé approprié pour apprécier le parameétre
d’évaluation principal. Cependant, il ne permet pas de controler I'inflation du risque alpha pour les
parameétres secondaires puisqu’aucun ajustement ni aucune analyse hiérarchique n’ont été
effectués pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Les analyses réalisées sur les autres
parameétres sont donc exploratoires.

La marge de non-infériorité de 10 % est acceptable pour évaluer la non-infériorité des traitements.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients inclus dans les
2 études sont plus fréquemment des hommes (environ 60 %), d’origine caucasienne (90 %) et
environ un tiers proviennent de I’Amérique du Nord. Environ 12 et 15 % d’entre eux ont un diabéte
et utilisent des drogues 1.V., respectivement. Le type d’infection le plus fréquent chez ces patients
est |a cellulite (environ 50 %). La surface médiane de la lésion est d’environ 350 cm?, taille de Iésion
jugée convenable pour permettre d’apprécier I'efficacité d’un traitement. Plus de 80 % des patients
se présentent avec de la fievre. Au moins un pathogéne a Gram positif a été isolé au site d’infection
chez environ 50 % des patients. Ce pathogene était plus fréquemment Streptococcus aureus (pour
environ 75 % des cultures avec un pathogéne identifié) dont pres du quart était résistant a la
méthicilline.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion permettent de sélectionner des patients ayant une IBATPM
considérée comme modérée a grave, représentatifs de la population traitée en clinique au Québec
avec un antibiotique I.V. Cependant, par rapport a la population vue en pratique au Québec, la
proportion de patients atteinte de diabéte est moins élevée que ce qui était attendu dans les
2 groupes des 2 études. Comme le diabéete peut influencer négativement le pronostic, cela pourrait
avoir des répercussions sur la transposition de I'ensemble des résultats obtenus en clinique;
toutefois, cela est jugé sans incidence sur les comparaisons entre les groupes. De plus, la proportion
de patients ayant un SARM confirmé est plus élevée qu’au Québec. Enfin, il aurait été pertinent de
connaitre la proportion de patients souffrant d’obésité, car cela influence le dosage de la
vancomycine.

La vancomycine constitue le comparateur de choix au Québec seulement comme traitement de
1" intention pour les infections prouvées ou présumées a SARM. En raison notamment de sa
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complexité d’administration et de ses effets indésirables possibles comme la néphrotoxicité, elle
n’est pas utilisée de facon empirique en I'absence de suspicion de SARM. Dans ces circonstances,
une céphalosporine est privilégiée.

] Un relais antibiotique per os avec le linézolide est peu fréquent au Québec, essentiellement a cause
de ses contre-indications et de ses effets indésirables. Cependant, comme I'analyse principale
s’effectue de 48 a 72 heures apreés le début du traitement, le choix de I'antibiotique utilisé pour le
relais per os n’influe pas sur la réponse initiale au traitement.

Lors de I’évaluation a 48-72 heures de la réponse clinique, les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 montrent
que les résultats obtenus par le groupe dalbavancine sont non-inférieurs a ceux obtenus pour le groupe
vancomycine dans le traitement des IBAPTM colonisées par un pathogéene a Gram positif (prouvé ou
présumé), car la borne inférieure de I'lC95 % pour la différence entre les traitements est supérieure
a-10 %. En combinant les données des 2 études, environ 80 % des patients de la population en intention
de traiter de chacun des groupes ont montré une réponse clinique. Ces résultats sont comme attendus
pour un traitement des IBAPTM considéré efficace et semblables a ce qui est observé en clinique avec la
vancomycine.

Une série d’analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer la robustesse des résultats du
paramétre principal. Les résultats de I'ensemble de ces analyses de sensibilité concordent avec les
résultats de I'analyse primaire. Parmi ces analyses, la réduction de la taille de la Iésion d’au moins 20 % de
48 a 72 heures aprés le début du traitement est incluse. Cela constitue un des critéres recommandés par
la FDA. Bien que les résultats obtenus soient intéressants, ce critere est plus strict que celui
habituellement retenu en pratique clinique.

Les résultats des parametres secondaires portant sur la résolution de l'infection a plus long terme
concordent avec ceux du parametre principal. Il s’agit de données intéressantes qui ont cependant peu
d’écho en pratique puisque I'évaluation de I'efficacité de I’antibiothérapie en clinique est effectuée
précocement, de 48 a 72 heures aprés le début du traitement. De plus, outre I'analyse du parametre
principal, toutes les autres analyses sont exploratoires.

Quant a l'innocuité, le taux et le type d’effets indésirables rapportés sont semblables pour les 2 groupes
de traitement. Les effets indésirables liés au traitement les plus fréquents sont, respectivement dans le
groupe dalbavancine et le groupe vancomycine, la nausée (2,5 et 2,9 %), la diarrhée (0,8 et 2,5 %) et le
prurit (0,6 et 2,3 %). Six patients ont eu des effets indésirables graves liés au traitement, dont 2 sont
survenus dans le groupe dalbavancine. Au total, 8 décés non liés au traitement sont survenus au cours
des études, 1 dans le groupe dalbavancine et 7 dans le groupe vancomycine. Le pourcentage de patients
qui ont eu des événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement est semblable dans les
2 groupes, soit 2 %. Somme toute, la dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée et qui
présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux. Par conséquent, le profil d’innocuité est jugé
acceptable.

Etude de Dunne (2016)

Il s’agit d’un essai de non-infériorité de phase lllb multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la dalbavancine administrée en perfusion 1.V. selon
2 schémas posologiques, pour le traitement des IBAPTM avec un pathogene a Gram positif prouvé ou
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présumé. Les critéres d’inclusion sont semblables a ceux des études DISCOVER 1 et DISCOVER 2. La
répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon la région géographique, le type d’infection et
I"administration dans les 14 derniers jours d’'une dose unique d’un antibiotique a courte action. Moins de
25 % des patients pouvaient en avoir regu. Au plus 30 % des patients devaient avoir un abcés majeur.

Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir 1 500 mg de dalbavancine par perfusion L.V., selon
I’'un des 2 schémas posologiques suivants :

] Dose unique : 1 500 mg au jour 1, suivie d’'une perfusion de placebo au jour 8.
] Dose fractionnée : 1 000 mg au jour 1, suivie de 500 mg au jour 8.
] Pour les patients ayant une clairance de la créatinine de moins de 30 ml/min et ne recevant pas de

dialyse, les doses étaient de 1 000 mg au jour 1 dans le groupe recevant la dose unique et de 750 mg
au jour 1, suivie de 375 mg au jour 8 dans le groupe recevant la dose fractionnée.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients de la population en intention de traiter
n’ayant pas recu d’antibiothérapie de secours et présentant une réduction d’au moins 20 % de la taille de
la lésion évaluée de 48 a 72 heures apres le début du traitement. La non-infériorité du schéma
posologique a dose unique est démontrée si la borne inférieure de I'IC95 % de la différence entre les
groupes est supérieure a -10 %.

Les paramétres secondaires incluent la proportion de patients de la population en intention de traiter et
de la population cliniquement évaluable ayant un succes clinique, évaluée a la visite de fin de traitement
et a la derniére visite de suivi. Le succes clinique correspond a une réduction de la taille de la Iésion initiale
de 80 % ou plus a la visite de fin de traitement et de 90 % et plus a la derniére visite. Il inclut également
I'absence de fievre et I'évaluation des signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou
d’induration qui doivent étre tout au plus légers et améliorés (visite de fin de traitement) ou absents
(derniére visite). Aucun ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Au
total, 698 patients ont participé a I'étude. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude DUR001-303 (Dunne 2016)

Parametre d’évaluation

Dalbavancine
dose unique
n/N (%)?

Dalbavancine
dose fractionnée
n/N (%)?

Différence®
(1C95 %)

Réponse clinique, population
en ITTed

284/349 (81,4 %)

294/349 (84,2 %)

2,9 % (-8,5; 2,8)°

Succes cliniquef, au jour 14
population en ITT®
population CE®

293/349 (84,0 %)
267/302 (88,4 %)

296/349 (84,8 %)
270/302 (89,4 %)

-0,9 % (-6,3; 4,6)
-1,0% (-6,1; 4,1)

Succes clinique®, au jour 28
population en ITT®
population CE®

295/349 (84,5 %)
250/271 (92,3 %)

297/349 (85,1 %)
247/267 (92,5 %)

-0,6 % (-6,0; 4,8)
-0,3 % (-4,9; 4,4)

CE : cliniguement évaluable; IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : intention de traiter.

a  Données présentées selon le nombre de patients satisfaisant au critére observé par rapport au nombre de patients au
total dans la population ciblée et exprimées en proportion de patients.

b  Différence du taux de patients répondant aux critéres du paramétre évalué entre le groupe recevant la dalbavancine en
une dose unique et celui la recevant en une dose fractionnée.

¢ Un patient est considéré avoir une réponse clinique s'il est vivant, présente une réduction d’au moins 20 % de la taille de
I'érythéme 48 a 72 heures apres le début du traitement et n'a pas regu d’antibiothérapie de secours.

d Population en intention de traiter, c’est-a-dire tous les patients répartis aléatoirement, qu’ils aient regu ou non I'un des
traitements a I'étude.

e Lanon-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'lC95 % est supérieur ou égale a -10 %.

f  Défini comme la diminution de la surface de la lésion de 80 % ou plus, une température corporelle de 37,6°C ou moins,
et une amélioration des signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou d’induration qui doivent étre tout au
plus légers. Ces résultats sont exploratoires en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

g Population cliniquement évaluable, définie comme étant les patients chez qui on administre les traitements a I'étude
seulement et conformément au protocole et pour qui I'évaluation du parametre a été effectuée dans la fenétre prévue
par le protocole. Cette population inclut également les patients considérés comme ayant échoué au traitement et qui ont
recu une antibiothérapie concomitante a cause de la détérioration de leur infection initiale.

h  Défini comme la diminution de la surface de la Iésion de 90 % et plus, une température corporelle de 37,6°C ou moins et
I"'absence de signes locaux de sensibilité a la palpation et d’enflure ou d’induration. Ces résultats sont exploratoires en
I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le parametre d’évaluation principal de I'étude est
considéré adéquat, quoique plus strict que le parameétre utilisé en pratique clinique pour statuer sur
I’efficacité de I'antibiothérapie. De plus, la marge de non-infériorité de 10 % est convenable pour évaluer
la non-infériorité des 2 schémas posologiques. L’analyse per protocole qui accompagne habituellement
les analyses d’études de non-infériorité est absente. Toutefois, cela n’est pas un enjeu dans un contexte
d’antibiothérapie (FDA 2013, Bai 2021). Les critéres d’inclusion et d’exclusion permettent de sélectionner
des patients ayant une IBAPTM considérée comme modérée a grave, représentatifs de la population
traitée en clinique au Québec avec un antibiotique I.V. Il est a noter toutefois que, par rapport a la
population de patients traités en raison d’'une IBAPTM au Québec, la proportion de patients atteints d’'un
diabete est moins élevée et que celle ayant un SARM confirmé est plus importante. Ces éléments sont
cependant considérés comme n’ayant pas d’incidence majeure sur les comparaisons entre les groupes.
Enfin, la proportion de patients présentant un indice de masse corporelle de plus de 30 kg/m? est
cliniguement représentative et pertinente.

Les résultats montrent que I'administration d’une dose unique de dalbavancine est non-inférieure a celle
d’une dose fractionnée pour I'obtention d’une réponse clinique, évaluée a 48-72 heures, chez les patients
atteints d’'une IBAPTM causée par un pathogéne a Gram positif. Bien que le parameétre principal soit plus

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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strict que celui utilisé en pratique clinique, ces résultats sont cliniquement significatifs et comme ceux que
I’on attendait pour un traitement des IBAPTM considéré comme efficace. Ils sont également semblables
a ceux rapportés dans les études DISCOVER.

Les résultats des paramétres secondaires concordent avec ceux du paramétre principal. Bien
gu’intéressantes, ces données ont peu de correspondance avec la pratique, car I’évaluation de I'efficacité
de I'antibiothérapie est habituellement effectuée de 48 a 72 heures apres I'amorce du traitement. De
plus, ces analyses sont exploratoires puisqu’aucun ajustement ou analyse hiérarchique n’ont été effectués
pour prendre en compte la multiplicité des analyses.

Pour ce qui est de I'innocuité, le taux et le type d’effets indésirables liés au traitement sont semblables
entre les 2 schémas posologiques. Les effets indésirables liés au traitement les plus fréquemment
rapportés sont les nausées (3,4 % pour le groupe recevant la dose unique et 2 % pour le groupe recevant
la dose fractionnée), les céphalées (1,7 et 1,2 %), les vomissements (1,7 et 0,9 %), la diarrhée (1,1 et 0,6 %),
les étourdissements (1,1 et 0 %), la cellulite (0,3 et 1,4 %), les frissons (0 et 1,2 %) et les infections
localisées (0 et 1,4 %). Les pourcentages d’effets indésirables graves liés au traitement étaient de 2 et de
1,4 % dans le groupe recevant une dose unique et une dose fractionnée, respectivement. Au total, 2 déces
ont été rapportés, 1 dans chacun des groupes. De plus, environ 1,5 % des patients ont d(i abandonner le
traitement a cause des effets indésirables qui y étaient liés. Le profil d’innocuité de la dalbavancine dans
cette étude est similaire a celui rapporté dans les études DISCOVER. Globalement, elle semble étre une
médication bien tolérée.

Comparaison indirecte

La MAenR (Guest) a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité relative de la dalbavancine a celles
d’autres antibiotiques I.V. utilisés pour le traitement des infections de la peau et des tissus mous. Elle
englobe les résultats d’études a répartition aléatoire controlées par un traitement actif dont le
comparateur est la vancomycine pour la grande majorité d’entre elles. L’évaluation comparative de
I'efficacité et de I'innocuité de la dalbavancine par rapport a la vancomycine est bien détaillée dans les
publications portant sur les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 précédemment analysées. Dans cette
méta-analyse, les autres antibiotiques I.V. qui sont comparés a la vancomycine sont la daptomycine, le
linézolide et la tigécycline. Or, la daptomycine n’est pas inscrite sur les listes des médicaments, alors que
le linézolide et la tigécycline sont trop peu utilisés au Québec pour constituer des comparateurs d’intérét.
De plus, de nombreuses limites, notamment une hétérogénéité importante issue par exemple des divers
types d’études incluses, des parametres principaux utilisés et des types d’infections traitées, entachent
les résultats de cette méta-analyse. Pour toutes ces raisons et comme elle n’apporte pas d’éléments
additionnels pertinents pour cette évaluation, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours de l’évaluation de Xybalda¥“, I'INESSS n’a regu aucune communication de patients ou
d’associations de patients.

Perspective du clinicien
L'INESSS n’a regu aucune communication de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette perspective
proviennent de I'avis des cliniciens que I'INESSS a consultés.

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 raison de sa simplicité d’utilisation, la dalbavancine constitue une option thérapeutique additionnelle
intéressante pour le traitement des IBAPTM. Bien qu’une incertitude subsiste quant a l'incidence de la
longue demi-vie de la dalbavancine sur la gestion de potentiels effets indésirables, telle une réaction
d’hypersensibilité, son profil d'innocuité, a la lumiere des données cliniques disponibles, est favorable. De
plus, cet antibiotique de la classe des glycopeptides a une efficacité similaire a un autre agent de cette
méme classe, soit la vancomycine. Comme c’est le cas pour cette derniére, les cliniciens sont d’avis que la
dalbavancine serait principalement utilisée pour les patients qui ont une infection prouvée ou présumée
étre causée par un SARM. De plus, selon eux, la dalbavancine pourrait étre un traitement antibiotique
d’intérét pour les IBAPTM a Gram positif sans égard a une étiologie infectieuse a SARM chez certains
patients issus de populations vulnérables. En effet, les patients a haut risque d’étre perdus de vue et non
observants a un autre traitement antibiotique en raison d’une problématique psychosociale pourraient
bénéficier de la dalbavancine. Cela inclut par exemple des patients sans soutien social, en situation de
précarité économique, qui consomment des drogues injectables ou qui ont des enjeux de santé mentale.
Administrée en une dose unique, la dalbavancine pourrait permettre de réduire les risques de rechutes
et de complications résultant d’un traitement antibiotique incomplet.

Par ailleurs, les experts apprécient que le spectre d’activité de la dalbavancine soit restreint et qu’il
concorde avec les pathogenes habituellement responsables des IBAPTM. Cela diminue les craintes liées
aux conséquences de la survenue de résistances advenant un usage plus fréquent de la dalbavancine. lIs
mentionnent toutefois que la longue demi-vie de la dalbavancine pourrait favoriser en théorie I'apparition
de résistance. Toutefois, ce risque serait faible et ne constituerait pas un aspect décisif limitant I'usage de
cet antibiotique.

Enfin, les experts sont d’avis que le schéma posologique a dose fractionnée de la dalbavancine (soit
1 000 mg au jour 1 et 500 mg au jour 8) ne présente aucun avantage clinique par rapport a la dose unique
de 1500 mg. De plus, une administration en 2 doses est moins favorable d’un point de vue de
I’organisation des soins.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Les IBAPTM sont des infections communes qui se présentent sous des degrés de sévérité variables.
Dans le cadre de la présente évaluation, il s’agit d’infections aiglies qui comprennent la cellulite,
I’érysipele, les plaies infectées et les abcés cutanés majeurs, et qui requierent un traitement I.V.

Ll La vancomycine est un antibiotique qui agit contre les pathogénes a Gram positif souvent en cause
dans les IBAPTM. Cependant, son utilisation est limitée en raison notamment des suivis fréquents
qui sont requis et de son potentiel néphrotoxique. Au Québec, il s’agit du traitement L.V. de choix
seulement lorsque I'infection est prouvée ou présumée étre causée par le SARM. Aprés environ
3 jours de thérapie L.V., un relais vers un antibiotique per os est généralement nécessaire pour
compléter le traitement.

] Il existe un besoin pour de nouveaux traitements des IBAPMT a SARM qui n’exigent pas de suivis
thérapeutiques, qui ont un faible potentiel de résistance et qui sont exempts de contre-indications
importantes ou d’effets indésirables sérieux. Par ailleurs, un besoin de santé particulierement
important reste a combler pour le traitement des IBAPTM chez les patients issus des populations

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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vulnérables plus a risque d’étre perdus de vue et pour qui un antibiotique simple a administrer
serait souhaitable.

De la méme classe que la vancomycine, la dalbavancine cible les bactéries a Gram positif y compris
les SARM. Elle offre la possibilité d’une administration en une seule perfusion de courte durée. Cela
constitue un traitement antibiotique complet, ne requérant pas de relais oral vers un autre
antibiotique.

Les études DISCOVER 1 et DISCOVER 2 ont évalué la non-infériorité de la dalbavancine I.V. a la
vancomycine L.V., seul traitement antibiotique comparateur évalué. Les données de ces études
montrent que la dalbavancine est non inférieure a la vancomycine pour induire une réponse
clinique a 48-72 heures chez les patients atteints d'IBAPTM causées par un pathogene a Gram
positif.

Les données montrent que la dalbavancine administrée en une dose unique (1 500 mg) est non
inférieure a celle administrée en une dose fractionnée (1 000 mg au jour 1 et 500 mg au jour 8),
pour induire une réponse clinique.

La dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée. Son profil d'innocuité suggere un faible
potentiel d’effets indésirables graves. Toutefois, certaines incertitudes existent quant a I'incidence
de la longue demi-vie (environ 8,5 jours) de la dalbavancine sur la gestion des allergies ou des
réactions indésirables ainsi que sur le potentiel d’émergence de résistance. Ces incertitudes ne
constituent cependant pas des motifs suffisants pour limiter son usage, selon les experts consultés.
D’aprés ces derniers, les données disponibles et les caractéristiques d’administration de la
dalbavancine permettent de considérer qu’elle pourrait devenir au Québec un traitement
intéressant pour les patients ayant une IBAPTM, principalement lorsque celle-ci est prouvée ou
présumée a SARM. Ces caractéristiques pourraient également favoriser son utilisation pour le
traitement des IBAPTM a Gram positif chez des patients issus de populations vulnérables plus a
risque d’étre perdus au suivi lors d’'une antibiothérapie I.V. s’échelonnant sur quelques jours.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la dalbavancine pour perfusion
intraveineuse (1.V.) est reconnue pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la peau
et des tissus mous (IBAPTM) causées par un pathogene a Gram positif.

Motifs de la position unanime

= De bonne qualité, les études montrent que la dalbavancine, administrée en une dose
fractionnée, est non inférieure a la vancomycine, toutes 2 administrées par voie L.V., pour
induire une réponse clinique, de 48 a 72 heures apres le début de I'antibiothérapie, chez les
patients atteints d’une IBAPTM causée par un pathogéne a Gram positif.

= Selon les membres, les données évaluées appuient I'utilisation d’une dose unique de
dalbavancine pour le traitement des IBAPTM.

= Le profil d'innocuité de la dalbavancine est favorable. Des incertitudes demeurent quant a
I'incidence de la longue demi-vie sur la gestion des effets indésirables, telle une réaction
d’hypersensibilité, de méme que sur I'’émergence possible de résistances. Cependant, de
I"avis des membres, ces motifs ne sont pas suffisants pour en limiter I'usage.

= La dalbavancine constitue une option de traitement supplémentaire pour les adultes
présentant une IBAPTM a Gram positif. Les membres reconnaissent qu’elle comble un besoin

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

de santé considéré comme important pour le traitement de ces infections lorsqu’elles sont
causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (prouvé ou présumé). De plus,
en raison de son administration possible en une perfusion unique, ils jugent que la
dalbavancine comblerait un besoin de santé pour les patients ayant une IBAPTM qui sont
issus des populations vulnérables et qui sont a risque de non-observance et d'un échec au

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de la dalbavancine et des principaux traitements comparateurs ainsi que leurs
colits d’acquisition pour le traitement des patients adultes atteints d'IBAPTM lorsque ces infections sont
prouvées ou présumées a des microorganismes a Gram positif et lorsqu’une antibiothérapie 1.V. est
requise, se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition de Xydalba"' et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
d’un traitement®

Dalbavancine
Xydalba™“©
Poudre pour perfusion I.V.

1500 mg I.V en une dose unique
ou
1000 mg I.V. au jour 1, suivie de
500 mg au jour 8

. $/500 mg

B

COMPARATEURS

Céfazoline ou ceftriaxone
Versions génériques
Poudre pour perfusion I.V.

1a2gl.V. trois fois par jour ou
1a2gl.V. une fois par jour,
respectivement

.ou.S/lOg

suivi de :
Antibiotique par voie orale?
Versions génériques

Une dose 2 a 4 fois par jour, selon le
médicament utilisé, pendant
5a7jours

0,24 3 37 S/dose

o suivi de : 5a5315%
suivi de : Une dose 2 a 4 fois par jour, selon le
Antibiotique par voie orale® 2di ¢ utilis Id ¢ 0,24 3 37 S/dose
Versions génériques me |camen‘ u.| IS€, pendan
5a7jours
Infections prouvées ou présumées a SARM
Vanc'omycllnel ' 1500 mg IV en une dose, puis $/500 mg
Versions génériques 1000 mg I.V. a toutes les 12 heures $/1 000
Poudre pour perfusion I.V. pendant 3 jours me
suivi de : 31a547$

I.V. : Voie intraveineuse; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline.
a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit, I'usage clinique courant et les recommandations de

IINESSS (2017).

b  Selon le prix soumis par le fabricant, les contrats d’achats du Centre d’acquisition gouvernementales (CAG) pour les
établissements de santé de la région de Montréal (2021-2022) ou selon la Liste de médicaments de la RAMQ (mai 2022).

¢ Il exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Selon l'avis des experts consultés, les traitements couramment utilisés en relais oral sont 'amoxicilline-clavulanate, le
céfadroxil, la céphalexine, la doxycycline, le triméthoprime/le sulfaméthoxazole et, dans une moindre mesure, le linézolide.

Le co(t d’acquisition du traitement de la dalbavancine est supérieur a celui des traitements comparateurs,
au minimum 5 fois et jusqu’a plus de 500 fois plus élevé, selon |'antibiotique oral utilisé.

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

Le fabricant a soumis une analyse d’efficience non publiée pour le traitement des adultes atteints
d’IBAPTM lorsqu’une antibiothérapie L.V. est requise. Celle-ci a notamment pour objectif d’estimer un
ratio colt-utilité incrémental (RCUI) et un ratio colt-efficacité incrémental (RCEI). Au méme titre que le
fabricant, I'INESSS a estimé I’analyse co(t-efficacité plus pertinente que I'analyse colt-utilité considérant
le court horizon temporel et les limites sur les données d’utilité. Dans cette analyse, plusieurs
comparateurs et scénarios sont examinés. Plus spécialement, la dalbavancine est comparée a la
vancomycine L.V., au linézolide I.V. et a la céfazoline I.V. ou a la ceftriaxone I.V. De tous ces antibiotiques,
seule la vancomycine LV. a été considérée comme comparateur par I'INESSS. En effet, les
céphalosporines I.V. constituent des traitements de 1™ intention lors d’infections qui ne sont pas
suspectées ou prouvées a SARM, mais aucune donnée comparative n’a été soumise ou n’est disponible.
Le linézolide I.V. est utilisé dans les cas d’IBAPTM prouvées ou présumées étre causées par un SARM, mais
est peu employé en pratique. La vancomycine L.V. est aussi seulement employée lors d’une suspicion ou
d’une preuve d’infection a SARM. Par défaut, I'utilisation de ce seul comparateur restreint donc la validité
de lI'analyse d’efficience a cette population, c’est-a-dire aux adultes ayant une IBAPTM prouvée ou
présumée a SARM.

L'analyse cot-efficacité appréciée :
] repose sur 2 arbres de décision différents selon la prise en charge, pour les patients aux prises avec
une infection modérée ou sévere, illustrés ci-dessous;

Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique
Poursuite de
I'hospitalisation
et changement Guérison

, <
Sans Echec Py de traitement
insuffisance D Récurrence <
Patient avec infection rénale
de la peau ou des .D o
; P Congé hatif
tissus mous sévére . D
A Réponse
n (admis a I'hopital) { ] .
® Avec Observation ]
insuffisance
rénale .D
Hospitalisation
et changement Guérison <
Echec ° de traitement °
Urgence sans [C] Récurrence <
hospitalisation
sans . P B
insuffisance
rénale Réponse
Patient avec infection .DAd o P ®[C]
de la peau ou des IIhAm{ss:on a
tissus mous modérée Opita o D
4 Avec
insuffisance
rénale .D

Les lettres encadrées (A, B et C) indiquent que la structure se répéte de la méme maniére.

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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] porte sur un horizon temporel de 6 mois, couvrant la durée d’un traitement antibiotique d’un
épisode d’infection ainsi qu'une période a risque de récurrence qui suit;

] s'appuie sur les données d’efficacité jugées équivalentes entre la dalbavancine LV. et la
vancomycine I.V., suivies d’un relais vers un traitement oral ou non, selon les études DISCOVER 1
et 2 (Boucher 2014). Les effets indésirables sont considérés équivalents et leur gestion n’est pas
intégrée dans I'analyse;

= exprime des bénéfices en matiére de journée d’hospitalisation évitée sur la base d’hypothéses
s’appuyant sur des publications scientifiques (All Wales Therapeutics & Toxicology Centre 2018,
Marcellusi 2019, Talan 2021) et I'avis d’experts cliniciens;

= est réalisée selon la perspective du systéme public de soins de santé et de services sociaux du
Québec dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et d’administration des médicaments,
des traitements subséquents, d’hospitalisation, ainsi que ceux associés au suivi médical.

Selon le fabricant, le RCEI de la dalbavancine, selon une approche déterministe, est estimé dominant par
journée d’hospitalisation évitée comparativement a la vancomycine I.V. autant pour les patients ayant une
IBAPTM considérée comme modérée que séveére.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est estimée inadéquate. Des limites

importantes ont été relevées :

. L'utilisation de 2 modeles distincts n’est pas jugée appropriée puisque cette catégorisation de la
gravité des infections et de leur prise en charge n’est pas représentative du contexte de soins au
Québec et qu’il existe un chevauchement entre ceux-ci. En effet, en I'absence de définition
consensuelle dans la documentation scientifique, I'INESSS est d’avis qu’il n’existe pas de séparation
claire entre un patient aux prises avec une infection modérée ou grave. Cela concorde avec I'avis
des cliniciens consultés qui considerent qu’il s’agit de la méme population de patients qui
pourraient étre pris en charge différemment. Le chevauchement entre les 2 arbres de décision ne
permet pas de mesurer I'efficience de la dalbavancine pour I'indication demandée a I'aide d’un seul
et méme RCEI.

Ainsi, I'INESSS a procédé a une nouvelle analyse en un seul modéle qui est estimé mieux saisir I'ensemble
des situations de prise en charge du traitement des adultes ayant une IBAPTM nécessitant une
antibiothérapie 1.V. Ce modele utilise les mémes devis, hypothéses principales et perspective que ceux
utilisés par le fabricant. Toutefois, I’horizon temporel est plus court puisque le risque de récidive a été
considéré non différentiel et n’a pas été modélisé. L’arbre de décision retenu par I'INESSS est illustré plus
bas.

Il convient toutefois de rappeler que le seul comparateur retenu est la vancomycine I.V., suivi d’un relais
vers un traitement oral ou non, et ce, en I'absence de données comparatives contre d’autres antibiotiques
utilisés chez les patients aux prises avec une infection qui ne serait pas causée par un SARM. Cela vient
limiter la portée de I'analyse économique puisque la vancomycine 1.V. est utilisée uniquement dans le
contexte d’'une IBAPTM présumée ou prouvée a SARM. En effet, malgré la reconnaissance de la valeur
thérapeutique pour I'ensemble des IBAPTM a Gram positif et d'une indication reconnue pour le paiement
chez les patients a haut risque d’inobservance sans suspicion de SARM, I'INESSS n’est pas en mesure
d’effectuer de comparaison contre le traitement le plus pertinent, c’est-a-dire les céphalosporines I.V.

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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Représentation de la structure du modeéle pharmacoéconomique (INESSS)

Infection de la peau
ou des tissus mous
B modérée a grave

I.V.: Voie intraveineuse

P.O. : Voie orale

Dalbavancine I.V.

Vancomycine V.
Y ®

Réponse
Urgence sans
hospitalisation
Echec
Réponse
Admission a
I'hopital ®
Echec
Réponse
Urgence sans
hospitalisation
Echec
Réponse
Admission a
I'hdpital ®
Echec

Hospitalisation et
changement de traitement

Congé hatif
Observation
Poursuite de I'hospitalisation

et changement de traitement

Maintien |.V.
Relais P.O.

Hospitalisation et
changement de traitement

Maintien I.V.
Conge hatif g Relais P.O

Observation
Relais P.O.

Poursuite de I'hospitalisation
et changement de traitement

L'INESSS a également relevé d’autres éléments susceptibles d’influencer I’estimation du RCEI dans la

soumission du fabricant et il a effectué son analyse avec les modifications suivantes :

= Taux d’admission a I'hopital : Selon la référence retenue par le fabricant (Talan 2021), les taux
d'hospitalisation de la dalbavancine et de ses principaux comparateurs seraient respectivement de
17,6 % et de 38,5 %, pour une différence en faveur de la dalbavancine de 20,8 %. Selon I'INESSS,
cette publication comporte plusieurs limites, notamment au regard du devis et de la méthodologie
de I'étude, ainsi que de la gravité de I'IBAPTM des sujets inclus. De plus, le contexte de soins des
centres hospitaliers américains participant a cette étude serait peu représentatif de celui du
Québec selon les données et les experts consultés. En effet, seulement une faible proportion de
patients serait d’emblée hospitalisée en raison de leur IBAPTM. En tenant compte de ces limites,
I'INESSS retient plutot une différence moindre entre les 2 taux (10,4 %), celle-ci étant obtenue a

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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partir de la borne inférieure de l'intervalle de confiance du taux d’hospitalisation de cette méme
étude.
Congé hatif de I’'hopital : Le fabricant a établi le taux de congé hatif apres 72 heures a environ . %
avec les principaux comparateurs et a environ . % avec la dalbavancine, ce qui représente un gain
relatif de .%. La référence utilisée pour le comparateur rapporte des données d’'une étude
réalisée dans un contexte de soins en Roumanie, ce qui n'a pas été jugé représentatif du contexte
québécois (Marcellusi 2019). La probabilité de congé hatif a donc été calculée a partir des données
disponibles du ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS). Elle gravite plutot
autour de 42 a 52 %. Comme aucune donnée jugée de bonne qualité n’a été soumise pour postuler
un bénéfice de congé hatif supérieur avec la dalbavancine, cette probabilité est jugée semblable
entre les 2 traitements. Ainsi, pour le scénario de base, aucune différence n’est considérée. En
analyse de scénario, I'incidence d’un tel avantage sur les résultats est explorée.

Cout d’hospitalisation : Le fabricant a retenu le colit moyen quotidien général de I'ensemble des

hospitalisations, 2040 S, selon les données de I'Institut canadien d’information sur la santé.

Utilisant la méme référence, I'INESSS a estimé un coQt inférieur, 1 213 $, en limitant la population

aux adultes aux prises avec une cellulite ou un abces, ce qui représente la majorité des IBAPTM.

Stratégie de traitement :

- Proportion de relais oral : Selon I'avis des experts cliniciens, la proportion de patients qui
change d’un traitement I.V. a un traitement oral, soit 40 %, est largement sous-estimée par
le fabricant. L'INESSS a retenu la proportion observée dans les études cliniques pivots
(Boucher 2014) qui est plus représentative des soins, ce qui correspond a la trés grande
majorité des patients (. a . %).

- Taux de réponse au traitement : Le fabricant a retenu le pourcentage de succés clinique au
traitement, évalué aux jours 14 et 15, qui se situe autour de 91 %. Selon I'avis des experts
consultés, le taux de réponse clinique, évaluée a 48-72 heures, d’environ 80 % serait plus
représentatif (Boucher 2014).

- Durée de traitement : L’analyse du fabricant utilise une durée de 14 jours. En se fondant sur
I'avis d’experts et le guide Cellulite infectieuse chez I'adulte et I'enfant de I'INESSS (2017), la
durée totale de I'antibiothérapie (voies I.V. et orale combinées) est estimée étre plus courte
et est généralement de 7 a 10 jours. L'INESSS a donc retenu cette derniére valeur.

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

la

vancomycine L.V. pour le traitement des adultes atteints d’infections bactériennes aigiies de la peau et des

tissus mous lorsqu’une antibiothérapie 1.V est nécessaire

Journée " RCEI
. , . AColit . ,
Perspective MSSS d’hospitalisation () (S/journée
évitée d’hospitalisation évitée)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE — MODEREE (APPROCHE DETERMINISTE) Dominant?®
SCENARIO DE BASE — SEVERE (APPROCHE DETERMINISTE) Dominant?®
INESSS
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)® 0,65 1772 2722
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO INFERIEUR® 1,46 828 569
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO SUPERIEUR? 0,28 2 305 8 268
Scénario de base Lo Scénario de base
25008 g 60%
2000% i s0%
:‘% 15005 :;E 40%
< 3
10003 & 0%
5005 20%
05 i T 10%,
5005 ‘ -1 mﬂ\‘m‘ﬁi 10008 20005 3000% 40005 50005 600035 70005 80005 900035 100005
10008 $/lournée d'hospitalisation évitée

Journées d'haspitalisation évitées

Courbe d'acceplabilité du rappert coiit efficacité incrémental

© Résultats des simulations RCEI moyen

ACo(t : Différence de co(t; I.V. : Voie intraveineuse; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux; RCEI :

Ratio colt-efficacité incrémental.

a Traitement qui permet d’éviter davantage de jours d’hospitalisation et qui comporte un colit moindre que son
comparateur.

b Repose sur 10 000 tirages aléatoires de valeurs a partir de lois de probabilité pour certains parametres clés de 'analyse.

¢ Scénario maximisant le potentiel des bénéfices de la dalbavancine, selon lequel les valeurs du taux d’admission a I’'hdpital
et de congé hatif sont variées en faveur du nouveau traitement (approche déterministe).

d Scénario minimisant le potentiel des bénéfices de la dalbavancine, selon lequel les valeurs du cot quotidien et du taux
d’admission a I’'hdpital sont variées en faveur du comparateur (approche déterministe).

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCEI moyen le plus vraisemblable est de 2 722 $
par journée d’hospitalisation évitée. Selon les analyses de sensibilité déterministes réalisées, il varie de
569 a 8 268 S/journée d’hospitalisation évitée. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
0 $/journée d’hospitalisation évitée, c’est-a-dire qu’il n"engendre pas une dépense additionnelle par
rapport au traitement comparateur pour éviter une journée d’hospitalisation, est nulle (0 %) selon le
scénario de base.

Pour que la dalbavancine obtienne un résultat de <0 $ par journée d’hospitalisation évitée, un prix de
vente garanti inférieur de 61,5 % doit étre présumé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Les IBAPTM sont un facteur de morbidité en milieu communautaire et hospitalier (Soriano 2020,
Russo 2016). Il s’agit d’'une cause fréquente de présentation aux urgences des hopitaux et le fardeau de
ces infections sur le systeme de santé est également considérable, notamment en raison des
inconvénients du traitement antibiotique I.V. chez les patients hospitalisés (Mascitti 2010). En effet,
I'administration d’un antibiotique I.V. a I’'h6pital mobilise du personnel infirmier, monopolise un lit
pendant quelques jours ainsi que tous les services qui s’y rattachent. Quelques centres hospitaliers
disposent de ressources permettant I'administration et le suivi d’une antibiothérapie 1.V. a domicile, mais
cela n’est pas le cas de tous les centres. En effet, la planification de la logistique permettant le traitement
a domicile peut étre fastidieuse; celle-ci sous-entend d’établir des liens avec le personnel infirmier du
centre local de services communautaires (CLSC), avec un pharmacien communautaire habileté a préparer
des perfusions L.V. et avec le patient pour son suivi. Administré en externe, le traitement par voie orale
complétant habituellement I'antibiothérapie I.V. n’est pas toujours bien suivi par les patients. Cette
non-observance peut contribuer a I'échec du traitement initial et occasionner des soins et des traitements
additionnels (Eells 2016).

Chez certains patients atteints d’'une IBAPTM considérée comme modérée ou grave, I'administration d’un
antibiotique I.V. en milieu hospitalier ou a domicile sur plusieurs jours est souvent difficile, voire
impossible. Cela est le cas pour des patients présentant des problémes médicaux, sociaux et économiques
qui nuisent a leur observance au traitement et les mettent a risque de complications et de
réhospitalisation (Bork 2019). lls peuvent par exemple étre agés et sans soutien social, souffrir de troubles
de santé mentale ou consommer des drogues injectables (Bork 2019, Pulido-Cejudo 2017). En effet,
I'injection de drogues illicites est un facteur de risque majeur d'abcés (Cardona 2015). Cette activité
augmente également les risques d’hospitalisation, de récurrence de I'IBAPTM et de complications
infectieuses découlant de celle-ci comme une fasciite nécrosante ou une endocardite infectieuse due a la
propagation des pathogénes provenant des abcés de la peau et des tissus mous dans la circulation
sanguine. De plus, pour différentes raisons individuelles, sociales et organisationnelles, les patients qui
consomment des drogues injectables tendent plus souvent a quitter contre avis médical (Gonzalez 2018).

Les normes de soins actuelles pour le traitement de I'|BAPTM comprennent entre autres la vancomycine,
qui est principalement prescrite en cas d’infection suspectée ou confirmée a SARM. La vancomycine est
associée a un risque de néphrotoxicité, en particulier chez les patients présentant une insuffisance rénale
préexistante ou ceux recevant des agents néphrotoxiques concomitants (Pfizer 2021). Bien que la
néphrotoxicité soit souvent réversible avec I'arrét immédiat du traitement ou une diminution de la dose,
de nombreux patients, particulierement ceux qui sont gravement malades, ne récuperent pas
complétement leur fonction rénale apreés la survenue d’une insuffisance rénale aiglie. De plus, ils ont un
pronostic vital moindre, une morbidité accrue et des hospitalisations prolongées, ce qui engendre une
escalade des co(ts des soins de santé (Gonzalez 2021).

La dalbavancine offre certains avantages non négligeables par rapport aux autres antibiotiques I.V.
actuellement utilisés pour traiter ces infections. Son spectre d’activité est semblable a celui de la
vancomycine, mais son administration I.V. est a dose unique et ne requiert pas de relais vers un autre
antibiotique per os. Par conséquent, I'observance au traitement n’est pas un enjeu. Contrairement a la
vancomycine, aucun suivi des concentrations sériques ou de la fonction rénale n’est nécessaire afin

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’ajuster la posologie. La réaction a la perfusion observée avec la vancomycine est rare avec la
dalbavancine. Finalement, le potentiel d’émergence de résistance avec la dalbavancine ne semble pas
étre un enjeu. Pour I'ensemble de ces aspects, le recours a la dalbavancine pourrait aider a réduire le
fardeau sur le systeme de santé.

Puisqu’il est attendu que la dalbavancine soit principalement administrée en milieu hospitalier, I'INESSS
estime que son utilisation devrait étre encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place. Cela
permettrait une utilisation judicieuse et efficiente de cet antibiotique afin de cibler son usage pour
s’assurer de répondre plus spécialement aux besoins de santé énoncés.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer l'incidence budgétaire de I'inscription de la
dalbavancine pour le traitement des IBAPTM chez les adultes lorsqu’une antibiothérapie 1.V. est requise.
Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des
postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

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

Parameétre

Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant

| INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Taux d’incidence d’IBAPTM?

0,164 %

0,164 %

Nombre annuel de traitements chez des adultes®
(sur 3 ans)

HE-H

Borne inférieure :
11 168, 11 286 et 11 405
Borne supérieure :
58 117,58 731 et 59 351

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de la dalbavancine (sur 3 ans)

1 B E

Principale provenance de ces parts de marché

2,4et8% (+25%)

Vancomycine L.V. a . %

Vancomycine L.V. pour
3 jours puis un relais oral
pendant5a 7 jours

Proportion de personnes assurées par le régime

. - % 45 %
public d’assurance médicaments . ? ?
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Durée de traitement totale (jours) . 10
Traitement initial (3 jours)
= Vancomycine I.V. % 100 %
= Linézolide I.V. % 0%
= Ceftriaxone L.V. ou céfazoline I.V. % s. 0.
Traitement subséquent
=  Changement vers traitement par voie orale % 80 %
= Continuation du traitement initial % 10%
= Changement vers autre traitement L.V. % 10%
Répartition des traitements oraux en relais
= Linézolide % 10%
= Autres® % 90 %
Co(t d’acquisition moyen par traitement
Dalbavancine S .S
Traitements comparateurs S 2125

IBAPTM : Infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous; I.V. : Voie intraveineuse; s. 0. : Sans objet.
a La valeur retenue fait référence au taux d’incidence des IBAPTM pour les patients ayant eu une hospitalisation

(McCaig 2006, INESSS 2013).

b  Pour I'analyse de I'INESSS, la borne inférieure utilise les données épidémiologiques relatives aux hospitalisations

(McCaig 2006, INESSS2013) et la borne

supérieure

retient des

médico-administratives tirées de la Banque de données communes des urgences.

¢ Inclut les traitements suivants:
triméthoprime/sulfaméthoxazole.

amoxicilline-clavulanate,

céfadroxil,

projections

reposant sur les

céphalexine,  doxycycline

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait une incidence budgétaire net sur 3 ans de . S

pour le systeme public de la santé et des services sociaux, ce qui englobe I'impact pour le budget des
établissements de santé et celui de la RAMQ. En considérant seulement les établissements de santé, les

co(ts additionnels pour ces derniers seraient plutot de . S.

Selon I'INESSS, le modeéle du fabricant permet d’obtenir une estimation acceptable de la population ciblée
par I'indication, en se basant sur une évaluation antérieure de I'INESSS (Zyvoxam"© 2013). Néanmoins, les

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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données utilisées sont anciennes (2001-2003) et proviennent d’un contexte américain (McCaig 2006). De
plus, des limites compliquant l'interprétation de I’analyse et de ses résultats ont été relevées. En effet, les
comparateurs sont considérés individuellement, autant les traitements par voie L.V. que ceux par voie
orale. Or, selon I'appréciation des données et de la valeur thérapeutique de la dalbavancine, ainsi que
I'avis des experts cliniciens, ce médicament administré en dose unique viendrait plutét remplacer une
séquence de traitements. Le comparateur le plus pertinent est ainsi un traitement L.V. pour quelques jours
suivi d'un antibiotique par voie orale. De plus, le colt de traitement ne devrait pas tenir compte de la
contribution financiére des personnes assurées et devrait représenter le contexte dans lequel il est
délivré. L'INESSS retient donc le colt des traitements LV. provenant des contrats d’achats des
établissements de santé, au lieu des colts de la Liste des médicaments du régime général, puisque ceux-ci
sont généralement administrés dans un contexte hospitalier.

Compte tenu de ces limites et des difficultés a repérer des données épidémiologiques jugées plus précises

permettant de bien cerner la population admissible au traitement, I'INESSS a réalisé sa propre analyse

d’impact budgétaire selon 2 scénarios. Les principales modifications effectuées comparativement a

I'analyse du fabricant sont les suivantes :

] Population admissible au traitement :

- Scénario 1: Il se base sur la méme référence que celle utilisée par le fabricant et I'INESSS
en 2013 (McCaig 2006). Toutefois, il convient de rappeler que cette référence comporte des
limites importantes et que le taux d’incidence retenu fait état des patients ayant eu une
hospitalisation. Cela constitue ainsi une borne inférieure du volume de patients anticipé.

- Scénario 2 : Il est réalisé a partir des données clinico-administratives de la Banque de données
communes des urgences a laquelle I'INESSS a acces. Le nombre de visites aux urgences pour
les 5 derniéres années financiéres par des adultes ayant eu un diagnostic de cellulite, de
lymphangite ou d’infection post-traumatique d’une plaie ont été considérés. Cela constitue
une borne supérieure du volume de patients anticipé.

] Parts de marché de la dalbavancine : Les parts de marchés mises de I'avant par le fabricant ont été
jugées sous-estimées. Il a plutdt été considéré que le produit pourrait, d’ici 3 ans, aller chercher
jusqu’a 8 % du marché des patients consultant dans un contexte hospitalier (urgence ou admis a
I’étage). Cela se base sur le cumul des hypotheses suivantes : environ 50 % des patients recoivent
seulement un traitement par voie orale, il y aurait une suspicion de SARM chez environ 20 % des
patients et environ 80 % des patients recevraient la dalbavancine L.V. plutdt qu’un autre traitement,
tel que la vancomycine L.V.

De plus, d’autres limites ont été relevées. Celles qui sont dignes de mention sont discutées brievement

ci-dessous :

] Inclusion d’autres traitements comparateurs: Il est possible que la dalbavancine remplace
également d’autres traitements antibiotiques, notamment des céphalosporines L.V. ou d’autres
traitements utilisés contre une infection causée par un SARM. A des fins de simplification, ils n’ont
pas été considérés dans la présente analyse. Il est difficile d’estimer quelle ampleur cela pourrait
avoir sur les résultats; I'impact budgétaire net pourrait étre plus élevé en raison du co(t plus faible
des comparateurs.

] Contexte d’utilisation : Bien qu’il soit possible que I'utilisation des traitements ait lieu en milieu
hospitalier comme en milieu ambulatoire, a I'instar du fabricant et aux fins de simplification de la
présente analyse, il est estimé que la totalité des traitements avec la dalbavancine LV. sont

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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administrés dans un établissement de santé. De plus, pour I'analyse de I'INESSS, il est considéré que
la vancomycine 1.V. soit administrée seulement dans les établissements de santé et que les
traitements oraux soient plutét administrés qu’a I'externe, et donc, que leur remboursement
dépend de la RAMQ ou des assureurs privés.

Impacts budgétaires de I'inscription de Xydalba“ sur les listes de médicaments pour le traitement des
infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous prouvées ou présumées a

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline chez les adultes lorsqu’une antibiothérapie
intraveineuse est requise (INESSS)

Scénario 1 | An1l \ An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT?

Etablissements 643217 S 12979208 2624554 S 45656915
Nombre de traitements®

IMPACT NET?

RAMQS -6 066 S -12240S -24 751 -43 056 S
Etablissements 632707 S 1276713 S 25816728 44910928
Total 6266415 1264473 S 25569218 4448036 S
Analyse de sensibilité déterministe Scénario inférieurd 33346285
Scénario 2 | An1l An2 | An3 Total
IMPACT BRUT?

Etablissements 33366875 6745162 S 136339005 23715749 S
Nombre de traitements® . . . .
IMPACT NET?

RAMQS -31 466 S -63610S -128 573 S -223649 S
Etablissements 32821698 66349538 134111358 23328257 S
Total 3250703S 6571343S 132825625 23104 608 S
Analyse de sensibilité déterministe Scénario supérieur® 28884256 S

a Lesestimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Un traitement équivaut a 1 500 mg de Xydalba¢, soit 3 fioles de 500 mg.

Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marchés 25 % plus faibles sur 3 ans (1,5, 3 et 6 %).

Les estimations sont effectuées en prenant en considération des parts de marchés 25 % plus élevées sur 3 ans (2,5, 5 et
10 %).

™ o o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 4,5 MS a 23,3 MS pourraient s’ajouter au
budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription de la
dalbavancine, selon le scénario retenu. Ces estimations se basent sur des hypothéses représentant
respectivement 1 590 et 8 259 traitements au cours de cette période. Cet important intervalle fait état de
la difficulté a bien circonscrire la population admissible. Aussi, de faibles économies sont attendues sur le
budget de la RAMQ en raison de I'utilisation moindre de médicaments oraux, employés aprés un
traitement L.V., afin de compléter I'antibiothérapie.

Pour la population a haut risque d’étre non observante a un autre traitement antibiotique en raison d’une
problématique psychosociale documentée et aux prises avec une infection a Gram positif autre que le
SARM, il est difficile d’estimer le volume d’utilisation. L'impact budgétaire propre a cette population n’a
pu étre quantifié.

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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A partir de I"analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur de 61,5 %
permettrait d’atteindre un RCEI de 0 $/jour d’hospitalisation évité. Lorsque ce pourcentage est appliqué
aux estimations budgétaires, il ressort que des colts additionnels respectifs de 'ordre de 1,6 et 8,5 MS,
selon le scénario, seraient plutot présumés sur I'ensemble du systéme public de santé.

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. lls servent d’assise a la délibération sur I’ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Les options d’antibiothérapie I.V. pour le traitement des IBAPTM causées par le SARM (prouvé ou
présumé) sont limitées et posent des défis dans leur administration. Un besoin de santé existe pour
de nouveaux traitements qui sont plus commodes a administrer. Un besoin de santé
particulierement important existe également pour de nouveaux traitements des IBAPTM qui sont
mieux adaptés aux besoins des patients issus des populations vulnérables.

. Les caractéristiques de la dalbavancine rendent possible I'administration d’un traitement
antibiotique complet en une seule perfusion de courte durée.
. L’'ensemble des données suggere que la dalbavancine I.V. est non inférieure a la vancomycine I.V.

pour induire une réponse clinique chez les patients atteints d’'IBAPTM causées par un pathogene a
Gram positif lors de I’évaluation effectuée de 48 a 72 heures suivant le début du traitement.

. La dalbavancine administrée en une dose unique est non inférieure a la dalbavancine administrée
en une dose fractionnée pour induire une réponse clinique.

] La dalbavancine est une médication qui semble bien tolérée et qui présente un faible potentiel
d’effets indésirables graves malgré les incertitudes soulevées qui sont liées a sa longue demi-vie.

] La dalbavancine comblerait un besoin de santé pour le traitement des IBAPTM prouvées ou

présumées a SARM ainsi que pour le traitement des IBAPTM chez les patients issus de populations
vulnérables.

Effets sur la santé de la population

. Les caractéristiques de la dalbavancine permettent un traitement antibiotique complet en une
perfusion unique, ce qui diminue les risques de non-observance, d’échec du traitement initial, de
rechutes et de complications possibles. De plus, comparativement a la vancomycine, la
dalbavancine est plus simple d’utilisation, ne requiert pas de suivis fréquents ou d’ajustements de
doses et semble étre dépourvue d’effets indésirables importants. En tenant compte de I'ensemble
de ces éléments, la dalbavancine pourrait faciliter le traitement des IBAPTM et aider a réduire le
fardeau sur le systeme de santé.

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

. Le colt de la dalbavancine I.V. est entre 5 et 500 fois plus élevé que celui des principaux traitements
comparateurs.
. L'appréciation de I'efficience de la dalbavancine est complexe en raison de parametres difficiles a

valider avec précision, de I'incertitude entourant les bénéfices ainsi que de leur ampleur, et compte
tenu du résultat se présentant sous forme d’un ratio co(t-efficacité incrémental (par journée
d’hospitalisation évitée).

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'analyse réalisée par I'INESSS, des colts additionnels sont attendus avec |'utilisation de la
dalbavancine. Il est ardu d’estimer si ceux-ci sont justifiés par des bénéfices d’ampleur modeste
représentés par moins d’une journée d’hospitalisation évitée selon le scénario de base.

Une baisse de prix d’environ 61,5 % devait étre accordée afin d’éviter les colts additionnels. Sans
la valorisation des bienfaits des journées hospitalisations évitées, cela revient a faire une analyse
de minimisation des co(ts.

Fardeau budgétaire

La détermination de la population admissible au traitement est empreinte d’incertitudes. Selon les
2 scénarios présentés, les dépenses additionnelles sur 3 ans pour les établissements de santé
seraient de 4,5 MS en retenant des données épidémiologiques relatives a I'incidence des IBAPTM
nécessitant une hospitalisation et de 23,3 MS en retenant le volume de séjours aux urgences. Cela
représente respectivement . et . traitements de dalbavancine au cours de la méme période. De
plus, des économies sont attendues sur le budget de la RAMQ en raison d’un recours moindre aux
antibiotiques oraux en relais apres un traitement I.V. initial.

Capacité organisationnelle

Un traitement antibiotique complet administré en une perfusion unique et de courte durée, tel que
rendu possible avec la dalbavancine, permettrait de diminuer le fardeau associé a la gestion et a la
coordination de I'antibiothérapie 1.V. par les différents professionnels de la santé en cause.

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 Xydalba“® sur les listes des médicaments pour le traitement des
infections bactériennes aiglies de la peau et des tissus mous (IBAPTM).

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 sont d’avis que la dalbavancine est non inférieure a la vancomycine pour freiner
la progression des IBAPTM a Gram positif lorsqu’évaluée de 48 a 72 heures apreés le début de
I'antibiothérapie. Son efficacité semble similaire peu importe le schéma d’administration
utilisé.

= Le profil d’innocuité de la dalbavancine est jugé acceptable.

= Selon les membres, la dalbavancine représente une option additionnelle
d’antibiothérapie I.V. pour le traitement des IBAPTM a Gram positif. Toutefois, les membres
reconnaissent qu’elle permettrait de répondre a un besoin de santé considéré comme
important pour le traitement de ces infections lorsqu’elles sont causées par le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (prouvé ou présumé). Par ailleurs, compte
tenu qu’un traitement complet est possible avec une seule perfusion rapide de dalbavancine,
les membres estiment qu’elle comblerait un besoin de santé chez les patients ayant une
IBAPTM qui sont issus des populations vulnérables, a risque de non-observance et d’un échec
au traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Comparativement aux traitements standards, le ratio co(t-efficacité incrémental (par
journée d’hospitalisation évitée) de la dalbavancine est jugé élevé par les membres, et ce,
malgré I'absence d’historique d’étude colt-efficacité appréciée sur ce bénéfice et de seuil
référence au Québec. Cela en fait une option non efficiente.

= Les membres remarquent également que selon le scénario estimant la population admissible
au traitement a partir des visites aux urgences pour une IBAPTM de la Banque de données
communes des urgences, l'inscription de la dalbavancine pourrait engendrer un usage et des
co(its trés importants pour les établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de la dalbavancine pour le traitement des infections bactériennes aiglies de la
peau et des tissus mous constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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2 Annexe |
Québec
|Fabricant Marque de commerce Dénomination commune |Forme Teneur Recommandation |Listes/conditions/précisions
Liste des médicaments RGAM
Ajinomoto EquaCare Jr formule nutritive — monomérique avec fer (nourrissons ou enfants) Pd. Orale Péd. 400 gr Inscription — Avec conditions I L I , X
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Bausch H. Bryhali halobétasol (propionate d’) Lot. 0,01 % Inscription — Avec conditions , , , )
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Beigene Brukinsa zanubrutinib Caps. 80 mg Refus d’inscription : , : .
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Paladin Xydalba dalbavancine (chlorhydrate de) Pd. Perf. L.V. 500 mg Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Pfizer Ngenla somatrogon Sol. Inj. S.C. (stylo) 20 mg/ml (1,2 ml) Refus d’inscription , .
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Pfizer Ngenla somatrogon Sol. Inj. S.C. (stylo) 50 mg/ml (1,2 ml) Refus d’inscription I , : .
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Médicament d'exception
SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 175 mg/ml (1,14 ml) Inscription — Avec conditions ) : . xceptl , .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception
SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 175 mg/ml (1,14 ml) Inscription — Avec conditions , ) P , )
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Listes des médicaments
Serono Tepmetko tepotinib (chlorhydrate de) Co. 225 mg Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
en lien avec Dupixent
Listes des médicaments
Médicament d'exception
SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 175 mg/ml (1,14 ml) Modification d'une indication reconnue : xceptl

Modification d'indication du dupilumab (12
ans et plus)
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