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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Cablivi™ sur les listes des médicaments pour le traitement du purpura thrombocytopénique
thrombotique acquis (PTTa) chez I'adulte, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

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

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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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le caplacizumab est un fragment d’anticorps humanisé bivalent. Il exerce son effet principalement en
ciblant le domaine A1 du facteur von Willebrand (FvW), pour bloquer ses interactions avec les plaquettes
activées. En inhibant I'agrégation plaquettaire médiée par les multiméres de trés haut poids moléculaire
du FvW, le caplacizumab préviendrait la formation de nouveaux microthrombus dans la circulation
sanguine. Cablivi*® est indiqué « pour le traitement du purpura thrombocytopénique thrombotique acquis
(PTTa) chez les adultes, en association avec un traitement par échange plasmatique et par
immunosuppresseurs ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Cablivi® par I'INESSS pour cette indication. Lors de I’évaluation précédente,
sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue pour le traitement du PTTa, puisque la réduction du délai
de normalisation du décompte plaquettaire comparativement au placebo n’avait pas été jugée
cliniguement significative. Les données évaluées n’ont également pas permis de conclure que le
caplacizumab répondait au besoin de santé des patients souffrant de PTTa, soit la réduction des déces,
des formes de la maladie réfractaires aux traitements ainsi que des récidives.

Bref historique

Mars 2020 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le PTT est lié au déficit d’activité de la protéase spécifique du FvW appelée ADAMTS13 (A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13). Dans le cas du PTTa, le déficit d’activité
de I'enzyme est lié a la présence d’auto-anticorps dirigés contre elle. Il en résulte une accumulation de
tres gros multimeres du FYW dans la circulation sanguine. Les plaquettes circulantes activées adhérent a
ces derniers, ce qui concourt a la formation de thrombus dans les vaisseaux et les capillaires sanguins.
Cette mobilisation inappropriée des plaquettes provoque une thrombocytopénie souvent profonde
(<20 000-30 000/mm?3). En se heurtant aux trombus dans la circulation, les globules rouges se
fragmentent, ce qui provoque la formation de schizocytes donnant lieu a une anémie hémolytique de
sévérité variable.

Les caillots formés sont susceptibles de provoquer une ischémie multiviscérale, en particulier au niveau
du cerveau, du ceeur, du tractus gastro-intestinal et des reins. La présentation clinique la plus classique
s’accompagne de signes hémorragiques (purpura, pétéchies, saignements gingivaux, épistaxis) et de
troubles neurologiques. Ces derniers peuvent se manifester par de la confusion, des céphalées, des
troubles du comportement, des parésies et paresthésies, de I'aphasie, des convulsions ou le coma. Une
atteinte rénale modérée peut également survenir. La fievre est un symptome fréquent. Les troubles du
rythme cardiaque, des douleurs abdominales et une hématurie sont d’autres symptomes possibles. Le
traitement est instauré sans délai si des analyses révelent une thrombocytopénie, une anémie et la
présence de schizocytes. L'instauration rapide du traitement vise a normaliser le décompte plaquettaire
ainsi que le taux de lactate deshydrogénase (LDH) et a renverser la symptomatologie. Cela a pour objectif
de limiter le risque de survenue d’événements thrombotiques et ischémiques et leurs conséquences, et
de réduire ainsi le risque de déces et de morbidité a long terme.

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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Aucun médicament indiqué spécifiqguement pour le traitement des épisodes de cette maladie n’est
actuellement inscrit sur les listes des médicaments. Le traitement standard actuel, mis en place en
urgence en milieu hospitalier, repose sur I'association d’échanges plasmatiques (EP) quotidiens et d’un
traitement immunosuppresseur a base de corticostéroides. Les EP consistent a soustraire le plasma du
patient et a retourner la fraction cellulaire complétée par du plasma frais congelé ou, plus rarement, par
du plasma viro-atténué. Cela permet de fournir la protéase déficitaire (effet transfusionnel) et d’éliminer
éventuellement les gros multiméres du FYW et les auto-anticorps anti-ADAMTS13 (effet soustractif). Le
traitement immunosuppresseur a pour but de juguler la composante auto-immune de la maladie. Cette
prise en charge nécessite une hospitalisation de plusieurs jours a plusieurs semaines pour enrayer la
maladie. L'avenement des EP associés aux immunosuppresseurs a fait passer le taux de mortalité de 90 %
a moins de 10 % (Selvakumar 2023). L’expérience clinique, la mise en place plus rapide des traitements
ainsi que I'immunosuppression plus agressive par le rituximab en présence de formes réfractaires de la
maladie ainsi que de récidives précoces, notamment, peuvent expliquer cette réduction du taux de
mortalité.

Besoin de santé

Le PTTa est une urgence médicale; un retard de l'instauration du traitement ou de la réponse au
traitement peut entrainer des déficits neurologiques irréversibles. Malgré I'instauration des EP en temps
opportun, un risque de mortalité en phase aiglie, de I'ordre de moins de 10 %, persiste. Une proportion
d’environ 20 % des patients serait également réfractaire au traitement standard actuel; le taux de
mortalité chez ces derniers s'est accru de fagon significative (Onundarson 1992).

A la suite d’un 1°" épisode de PTTa, les patients peuvent éprouver une fatigue extréme, des troubles de
mémoire et de concentration ainsi que de I'anxiété générée par la crainte d’une récidive, ce qui nuit de
fagon importante a leur qualité de vie. Environ 40 % des patients feront de nouveau face a la maladie (1
ou plusieurs récidives) (Pavensky 2021). L'intervalle de temps entre 2 épisodes est variable et peut
exceptionnellement atteindre plusieurs années, voire des décennies.

Il existe donc un besoin important de nouvelles options thérapeutiques, particulierement chez les patients
dont la maladie est réfractaire aux traitements standards, mais également pour réduire le risque de
séquelles neurologiques ainsi que la survenue de récidives, tant précoces que tardives.

Analyse des données

Dans les présents travaux, pour I'évaluation de la valeur thérapeutique, I'INESSS a réexaminé les études
HERCULES (Scully 2019) et TITAN (Peyvandi 2016) soumises lors de I’évaluation antérieure et a apprécié
les données de 2 études observationnelles comportant des comparaisons avec des cohortes historiques
(Coppo 2021 et Dutt 2021) ainsi qu’une méta-analyse (Djulbegovic 2022). Des résultats a plus long terme
de I'étude HERCULES- post-HERCULES (Scully 2022) ainsi qu’une analyse des données intégrées des études
HERCULES et TITAN (Peyvandi 2021) ont également été considérés.

Réévaluation des données

Etude HERCULES

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique réalisé en groupes paralleles, a répartition aléatoire et a
I'insu des participants, des fournisseurs de soins, de l'investigateur et de I'évaluateur des parameétres

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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cliniques (quadruple insu). Elle a notamment pour objectif d’évaluer I'efficacité du caplacizumab a
normaliser le décompte plaquettaire, par rapport a celle du placebo, afin de prévenir la mortalité, les
complications causées par les événements thromboemboliques et les dommages aux organes. La
répartition aléatoire des 145 patients a été réalisée aprés un 1°"EP, avec une stratification selon la gravité
des symptomes neurologiques évalués par I'échelle de Glasgow (<12 et 13-15). Les patients qui
subissaient une récidive (exacerbation) au cours de la période de 30 jours suivant I'arrét des EP
recommencaient les EP et amorgaient un traitement au caplacizumab a devis ouvert, quel que soit le
traitement qui leur avait été assigné. lls ont toutefois été évalués dans les groupes qui leur avaient été
assignés au départ. Les patients dont le niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 était inférieur a 10 % a
la fin de la période de traitement pouvaient poursuivre le traitement au caplacizumab par intervalle de
7 jours, jusqu’a un maximum de 28 jours additionnels (phase d’extension).

Le parameétre principal évalué est le délai de réponse plaquettaire, défini par la normalisation du
décompte plaquettaire (> 150 000/mm?3) accompagnée, dans les 5 jours suivants, d’un arrét des EP. Les
parametres secondaires clés sont analysés selon une approche séquentielle hiérarchique; il s’agit :

] d’un critere composite comprenant la survenue du déceés lié au PTTa, d’une exacerbation ou d’un
événement thromboembolique majeur,

= de la survenue de récidives (précoces [exacerbations] ou tardives [rechutes]),

L] de la proportion de patients présentant une maladie réfractaire,

= du délai de normalisation des marqueurs de souffrance viscérale.

Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

] Administré en association aux EP et a des immunosuppresseurs, le caplacizumab réduit le délai
médian de normalisation du décompte plaquettaire de 4,5 heures par rapport au placebo
(p =0,01). La réduction du délai moyen était de 16,8 heures.

Ll Une différence statistiquement significative en faveur du caplacizumab a été observée sur le
parameétre composite (p < 0,001).
] La survenue des récidives est significativement moindre dans le groupe caplacizumab que dans le

groupe placebo (p <0,001), résultat attribuable a la réduction des exacerbations, puisque les
rechutes sont plus fréquentes chez les patients ayant regu le caplacizumab.

] Aucun participant du groupe ayant regu le caplacizumab n’a eu une maladie réfractaire, contre 3
(4 %) dans le groupe placebo (p = 0,06).
] Le délai médian de normalisation des parametres de souffrance viscérale a été de 2,86 jours

(intervalle de confiance [IC] a 95 % [IC95 %] 1,93 a 3,86) dans le groupe ayant recu le caplacizumab
et de 3,36 jours (IC95 % 1,88 a 7,71).

Tout comme cela avait été soulevé lors de I'évaluation précédente, les éléments clés relevés lors de
I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
Ll Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, malgré un certain nombre de limites.
] Les caractéristiques de base des participants montrent certains déséquilibres sur des variables,
susceptibles d’influencer les résultats, soit :
- Le nombre d’épisodes subis antérieurement par les patients. Il s’agissait d’un 1¢" épisode pour
67 % des patients (48/72) du groupe recevant le caplacizumab et pour 47 % (34/73) de ceux
du groupe placebo. Or, en cas de récidives, les symptdmes sont reconnus et pourraient étre
pris en charge plus rapidement, ce qui diminue les risques de morbidité et de mortalité.
Toutefois, de I'avis d’experts, 'efficacité et la rapidité des corridors de services, couplées 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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I'approche thérapeutique agressive, font qu’un 1% épisode n’est actuellement plus
forcément gage d’une morbidité et d’'une mortalité accrue. L'effet de ce déséquilibre est
donc inconnu.

- La proportion de patients ayant eu recours au rituximab. 39 % des patients (28/72) du groupe
caplacizumab en ont regu, contre 48 % (35/73) de ceux du groupe placebo. Ce déséquilibre
peut refléter les différences des pratiques locales tout comme étre la résultante de la
proportion plus importante de 1°™ épisodes ou d’une présentation clinique moins sévere
dans le groupe ayant recu le caplacizumab. En augmentant I'incertitude, ces déséquilibres
complexifient I'interprétation des résultats.

- La proportion de patients chez qui le niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 était supérieur
a 10 % était de 18 % (13/72) dans le groupe recevant le caplacizumab, contre 10 % (7/73)
dans le groupe placebo. Faute de précision quant au niveau d’activité de I'enzyme de ces
patients, I'impact potentiel de ce déséquilibre ne peut étre apprécié.

Le sens ou I'ampleur de I'influence respective et cumulative de ces déséquilibres sur les résultats

ne peuvent toutefois étre déduits.

] La durée de la période a double insu a été considérablement réduite en raison de la possibilité de
recevoir le caplacizumab a devis ouvert, dont se sont prévalus 19 % des patients (28/145).
. Un risque de biais d’attrition est présent, puisque seuls 75 % des patients (108/145) ont terminé

I’étude : 83 % des patients (57/69) traités par le caplacizumab, 71 % de ceux I'ayant regu a devis
ouvert (20/28) et 66 % des participants (31/47) du groupe placebo.

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

] Selon les experts, la population étudiée apparait somme toute assez représentative de celle qui
serait traitée au Québec.

] Le diagnostic de PTTa n’a pas pu étre confirmé chez 5% des patients (7/145, soit 4 du groupe
caplacizumab et 3 du groupe placebo).

] L'utilisation d’autres immunosuppresseurs que les corticostéroides était permise selon les
pratiques locales des différents centres. L'absence de standardisation de leur usage constitue une
limite importante, particulierement dans le cas du rituximab dont l'efficacité a optimiser le
traitement de la maladie auto-immune sous-jacente chez les patients réfractaires ou subissant des
exacerbations précoces du traitement est validée par la pratique clinique. Son utilisation en 1™ ligne
de traitement au méme titre que les corticostéroides et les EP fait d’ailleurs I'objet de réflexions
dans la communauté médicale. Certains centres I'utilisent d’ailleurs déja d’emblée.

Les résultats démontrent que, par rapport au placebo, le caplacizumab diminue le délai médian de
normalisation du décompte plaquettaire de fagon statistiquement significative. Faute de différence
minimale cliniquement significative établie pour ce parameétre, la signification clinique de la différence
médiane de 4,5 heures et moyenne de 16,8 heures est inconnue. La réduction de la survenue des
événements du parameétre composite (déces, exacerbation et événement thromboembolique majeur) est
attribuable a la survenue moindre d’exacerbations, puisque la proportion de patients ayant subi un
événement thromboembolique majeur est identique dans les 2 groupes et que le nombre de déces au
cours de I'étude est faible (0 dans le groupe caplacizumab et 3 dans le groupe placebo au cours de la phase
a double insu; 1 déces est survenu dans le groupe caplacizumab au cours de la phase d’extension). La
survenue significativement moindre de récidives dans le groupe ayant regu le caplacizumab s’accompagne
toutefois d’un nombre de rechutes plus important dans le groupe ayant été traité par le caplacizumab.

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 hypotheses d’un traitement immunosuppresseur non optimal ou d’un arrét prématuré des EP chez
ces patients pour expliquer ce constat ne peuvent toujours pas étre écartées.

Les résultats des parametres exploratoires montrent que I'utilisation du caplacizumab est associée a une
réduction de la durée des EP (selon le critere d’arrét des EP, soit dans les 5 jours suivant la normalisation
du décompte plaquettaire), donc du volume de plasma échangé, ainsi qu’a une diminution de la durée de
séjour a 'unité des soins intensifs et de celle du séjour. Ces résultats ne prennent toutefois pas en
considération les rechutes survenues par la suite dans le groupe destiné a recevoir le caplacizumab. Ainsi,
I'ampleur de I'effet du caplacizumab sur ces parametres est incertaine. L'étude n'avait pas la puissance
statistique nécessaire pour apprécier I'effet du caplacizumab sur la survenue des déces ni sur I’évolution
biochimique et clinique des atteintes aux organes, y compris au niveau neurologique. De plus, en raison
du faible nombre d’événements, il n’est pas possible de conclure si le recours au caplacizumab a eu un
impact sur la proportion de patients qui ont fait face a une forme réfractaire au traitement. Enfin, la
qualité de vie des patients n’a pas été évaluée.

Etude TITAN

L’étude TITAN est une étude de phase Il a devis semblable a celui de I'étude HERCULES, hormis le fait
gu’elle a été réalisée a simple insu et qu’elle ne prévoyait pas de chassé-croisé a la survenue d’une
exacerbation ni de période d’extension au-dela de 30 jours suivant I'arrét des EP. Des difficultés de
recrutement ont conduit a I'arrét prématuré de I'étude aprés que 75 participants (36 dans le groupe
caplacizumab et 39 dans le groupe placebo) ont été inclus sur les 110 prévus initialement au plan d’analyse
statistique. Ainsi, I'analyse des résultats obtenus est de nature exploratoire.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, bien qu’elle comporte des limites
importantes.

- Les caractéristiques de base des sujets montrent certains déséquilibres, notamment en ce
qui concerne la proportion de patients traités par le rituximab, qui est de 6 % (2/36) dans le
groupe ayant recu le caplacizumab, contre 23 % (9/39) dans le groupe placebo.

- Des risques de biais en termes d’écarts par rapport aux interventions prévues et en termes
d’attrition sont présents dans la mesure ou seuls 28 % des patients (10/36) du groupe
caplacizumab et 38 % des patients (15/39) du groupe placebo n’ont pas présenté de
déviation importante du protocole et ont terminé I'étude de facon satisfaisante, comme
défini par les auteurs.

Ses résultats montrent une réduction du temps de réponse plaquettaire, une rémission compléete de
I’épisode plus rapide et un nombre moindre d’exacerbations dans le groupe caplacizumab par rapport au
groupe placebo au cours de la période de traitement. Toutefois, une survenue de rechutes plus
importante dans le groupe ayant recu le caplacizumab que dans le groupe placebo a également été
observée, tant au cours de la période de suivi a 1 mois que durant celle a 12 mois.

Nouvelles données

Etudes observationnelles

L’étude observationnelle de France (Coppo 2021) a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’'une
triple approche de 1" ligne comprenant les EP, I'immunosuppression avec corticostéroides et rituximab,

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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et le caplacizumab pour prendre en charge les épisodes de PTTa. Entre septembre 2018 et décembre
2019, les données de tous les patients ayant recu un diagnostic de PTTa (n =139) ont été recueillies
prospectivement; 90 d’entre eux remplissaient les criteres pour bénéficier de la triple approche. Aux fins
de comparaisons, une cohorte historique (n=180) issue du registre francais du Centre national de
référence des microangiopathies thrombotiques (CNR-MAT) et regroupant des patients ayant recu le
traitement de 1" ligne standard (EP avec corticostéroides, et le rituximab comme thérapie de secours) a
été constituée.

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

] Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique.

] L'information quant aux modalités de constitution de la cohorte historique est limitée et ne permet
pas d’évaluer si des risques de biais ont été générés au sein de ce groupe;

. Dans le groupe de patients ayant subi un épisode de PTTa durant la période de septembre 2018 a

décembre 2019, 22 patients n’ont pas été traités par le caplacizumab, dont 18 parce que les

cliniciens ignoraient que le caplacizumab était offert. La raison pour laquelle ces patients ont été

exclus de I'analyse et n’ont pas intégrés a ceux de la cohorte historique demeure inconnue.

= Les caractéristiques de base des patients ainsi que certains traitements regus montrent certains
déséquilibres susceptibles d’influencer les résultats, sans que I'on puisse toutefois déduire le sens
ou I'ampleur de leur influence et cumulative sur les résultats.

- Les niveaux de LDH : les patients qui ont regu le caplacizumab ont des niveaux plus élevés
(5,1 U/L [4,0 — 6,5]) que ceux de la cohorte historique (3,7 U/L [2,4 - 5,6]) (p = 0,01), ce qui
est un indicateur d’une atteinte plus grave dans le groupe ayant regu le caplacizumab;

- Les proportions de patients qui ont recu du rituximab : tous les patients du groupe traité par
le caplacizumab I'ont recu, contre 68 % (123/180) (p < 0,01) dans la cohorte historique. Cela
limite la capacité a départager les effets spécifiques du caplacizumab et, par le fait méme,
I'interprétation des résultats.

- Le délai entre la perfusion de rituximab et le 1*"EP : il était de 2 jours (1 — 3) pour les patients
du groupe ayant recu le caplacizumab et de 7 jours (4 — 10) pour les patients de la cohorte
historique (p < 0,01).

- Le recours a d’autres thérapies (p. ex. splénectomie) : aucun patient du groupe traité par le
caplacizumab (0/90) n’a eu recours a d’autres thérapies, alors que fut le cas pour 14 %
(25/180) des patients de la cohorte historique (p < 0,01).

- Le moment du traitement : le groupe caplacizumab a été traité de septembre 2018 a
décembre 2019 et les patients de la cohorte historique de juin 2015 a septembre 2018. Ainsi,
une certaine incertitude existe, puisque I'efficacité du traitement standard est susceptible de
s’étre améliorée avec le temps, ce qui a pu favoriser I'obtention de meilleurs résultats chez
les patients traités plus récemment.

Les résultats de cette étude suggérent que le caplacizumab est supérieur aux soins regus par les patients
de la cohorte historique en termes de réduction de la survenue des événements du paramétre principal,
un composite de la mortalité et d’une maladie réfractaire. En ce qui concerne les parametres secondaires,
des différences significatives en faveur du groupe ayant regu le caplacizumab sont observées sur les
paramétres suivants: une maladie réfractaire, les exacerbations, le temps requis pour atteindre la
normalisation du décompte plaquettaire, le nombre de journées et le volume d’EP requis, le délai pour
que l'activité de 'ADAMTS13 devienne supérieure a 20 %, et la durée d’hospitalisation. Le risque global

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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de biais, jugé sérieux, entraine une incertitude importante compromettant I'interprétation qui peut étre
faite de ces résultats.

L’étude observationnelle du Royaume-Uni (Dutt 2021) a pour le but de décrire la population souffrant de
PTTa et recevant du caplacizumab en contexte réel de soins, de rapporter les résultats d’efficacité et
d’innocuité, et de les comparer avec ceux d'essais cliniques et des données historiques obtenues avant
gue le caplacizumab ne soit offert. Au cours de la période de mai 2018 a janvier 2020, 115 patients avec
un diagnostic clinique confirmé de PTTa et traités dans 25 hopitaux du Royaume-Uni ont regu du
caplacizumab dans le cadre d'un programme d'accés compassionnel. De ce nombre, 85 patients
(81 adultes et 4 enfants) provenant de 22 hopitaux ont volontairement fourni leurs données. Un groupe
témoin historique composé de 39 patients consécutifs du UK TTP Registry traités de 2014 a 2018 selon les
standards qui prévalaient lors de cette période a servi de contréle externe.

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

] Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique.

] L'information quant aux modalités de constitution de la cohorte historique est limitée et ne permet
pas d’évaluer si des risques de biais ont été générés au sein de ce groupe et le fait de n’avoir des
données que pour 74 % des patients (85/115) qui ont recu du caplacizumab durant la période
considérée est susceptible d’avoir induit des biais qu’il est difficile d’évaluer.

] Les caractéristiques de base des patients ainsi que certains traitements recus montrent certains
déséquilibres susceptibles d’influencer les résultats, sans que I'on puisse toutefois déduire le sens
ou I"'ampleur de leur influence respective et cumulative sur les résultats.

- Le délai entre le diagnostic et I'amorce de la plasmaphérése n’est pas spécifié, alors qu’il
s’agit d’un facteur ayant une influence importante sur I'efficacité du traitement.

- L'information quant aux co-interventions réalisées est insuffisante pour déterminer si des
risques de biais ont été générés.

- Finalement, les patients du groupe caplacizumab ont été traités de mai 2018 a janvier 2020,
tandis que ceux de la cohorte historique I'ont été de 2014 a 2018.

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

] Selon les experts, la population étudiée apparalt somme toute assez représentative de celle a traiter
au Québec.
] Une proportion de 26 % des patients (22/85) du groupe caplacizumab a été intubée; cela souléve

un questionnement quant a la gravité qui caractérisait I'état de ces patients, qui differe de
I’expérience clinique des experts au Québec.

Les résultats de cette étude indiquent principalement des différences significatives en faveur du groupe
traité par le caplacizumab, quant au temps requis pour la normalisation du décompte plaquettaire. Le
risque global de biais jugé sérieux limite I'interprétation qui peut étre faite de ces résultats.

Meéta-analyse

La méta-analyse de Djulbegovic (2022) avait pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du
caplacizumab en ajout au traitement standard du PTTa (EP + traitement immunosuppresseur) par rapport
au traitement standard seul.

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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Pour étre retenues, les études devaient principalement porter sur des patients adultes (les enfants ne
pouvaient représenter > 10 % de la population de I'étude) ayant regu un diagnostic clinique de PTTa. Les
rapports ou séries de cas étaient exclus de méme que les études évaluant le caplacizumab sans
comparateur ou encore celles portant sur des patients qui souffraient de PTT congénital. La revue
systématique a permis de repérer 5 publications, soit 2 essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA) et
3 études observationnelles.

Les parameétres évalués étaient respectivement la mortalité de toutes causes et les saighements liés au
traitement. Les parametres secondaires comprenaient les exacerbations et les rechutes, la forme de PTTa
réfractaire au traitement, le délai de réponse du décompte plaquettaire, la durée des EP, la durée du
séjour hospitalier ainsi que les événements thromboemboliques liés au traitement. Les analyses ont été
effectuées en intention de traiter pour ce qui est des résultats d'efficacité et auprés de tous les patients
ayant recu au moins 1 dose du médicament a I'étude pour ce qui est des résultats d’innocuité.

Les résultats dichotomiques ont été rapportés sous forme de pourcentage de différence de risque absolu
et de risque relatif (RR) avec des intervalles de confiance a 95 % (1C95 %). Les différences moyennes des
résultats continus ont été générées a I'aide d’'un modeéle d’effet aléatoire. La synthése des ECRA a été
réalisée séparément de celle des études observationnelles en raison des risques de biais disparates entre
les 2 types de devis. Pour ce qui est de la synthése des études observationnelles, seuls les résultats de
I’'analyse de sensibilité excluant I'étude sous forme d’abrégé (Jimenez 2020) sont présentés. Les principaux
résultats figurent 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 la méta-analyse (Djulbegovic 2022)

Caplacizumab +

Placebo / Standard

Risque relatif

Paramétre d’évaluation Source Standard de soins de soins (1C95 %)
Parametre principal
L, ECRA®C 1/108 5/112 0,21 (0,05 - 1,74)
M a
ortalité ]
OBS“® 6/175 12/219 0,79 (0,03 - 22,29)
Parametres secondaires
Exacerbations? ECRAPC 6/108 39/112 0,16 (0,07 - 0,47)f
OBS¢ 3/90 70/180 0,09 (0,03 - 0,26)
Rechutes? ECRAPC 17/108 3/112 3,81 (1,58 - 14,28)f
ECRA®C 0/108 4/112 0,22 (0,03 -1,91)
PTTa réfractaire®
arefractaire oBs¢ 1/90 16/180 0,13 (0,02 - 0,93)f
Thromboses® ECRA®C 8/107 8/110 1,02 (0,40 - 2,63)
OBS%e 15/175 22/219 1,07 (0,57 - 2,03)
3,40 + 0,90° 4,10 +1,90°
b,c ’ ’ 2 ’ N N _ f
Délai de réponse ECRA 0,80+0,41¢ 1,45 +0,74° 0,66 (-0,90 - 0,43)
plaquettaire (jours)e de 5,00 + 0,40¢ 11,80 + 2,00° ]
OBS 6,30 * 3,80° 8,70 + 4,60° 4,68 (-8,99-0,37)
5,80 +0,51° 9,40 + 0,82°
Durée du traitement ECRAP< 770 + 4 30¢ 11.70 + 9 60° -3,60 (-3,82 - 3,38)f
par échange bl e
5,20+ 0,60 10,50 + 1,90
. . g d, ’ ’ ’ ’ _ _ _ f
plasmatique (jours) oBsS®e 11,00 + 6,80¢ 14,00 + 6,20° 4,48 (-6,64 - 2,32)
Durée de ECRAP® 14,20+ 7,40 20,20+ 10,30 -6,00 (-8,92 - 3,08)f
I’hospitalisation e 18,00 * 7,50¢ 29,70 + 11,20¢
(jours)e OBS 18,70 +12,10° 18,00 * 6,20° 5,56 (-17,71 - 6,60)

patients a risque.

ECRA HERCULES (Scully 2019)
ECRA TITAN (Peyvandi 2016)

OBS de France (Coppo 2021)

OBS du Royaume-Uni (Dutt 2021)

om D Q O T

Le résultat obtenu est statistiquement significatif.
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type pour chacune des études.

ECRA : Essai comparatif & répartition aléatoire; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; OBS : Etude observationnelle.
a Les résultats présentés correspondent au nombre de patients ayant subi un événement, par rapport au nombre total de

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, malgré un certain nombre de limites.
. La revue systématique soutenant la méta-analyse a été réalisée en utilisant une stratégie de

repérage structurée, bien détaillée et sans restriction de langue, ce qui couvre adéquatement la

littérature recherchée.

L] Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études ont été clairement énoncés. Toutefois, 3 études
ont été rejetées parce que le mode de recrutement de patients était ad lib, alors qu’aucun critére
relatif au recrutement des patients n’a été évoqué dans le processus de sélection des études.

Ll L’évaluation de la méta-analyse situe le risque de biais a faible pour les parametres des critéres
d’admissibilité des études, de I'identification et de la sélection des études de méme que pour la
synthése des résultats. En ce qui a trait au parametre de la collecte de données et de I'évaluation
des études, le risque de biais est jugé élevé, ce qui confere a cette étude un risque de biais global

également élevé.

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'évaluation des risques de biais des études primaires a été réalisée a I'aide d’outils adéquats (le
risk-of-bias tool - RoB2 et I'échelle Newcastle-Ottawa). Par contre, la conclusion selon laquelle les
2 ECRA présentent de faibles risques de biais globaux est incompatible avec I’analyse des domaines
de I'outil RoB2 présentée par les auteurs.

L] Pour les études observationnelles, la méta-analyse de certains résultats (exacerbations, rechutes,
formes réfractaires au traitement, saignements) n’a pu étre réalisée en raison de I'absence de
données.

En ce qui concerne les résultats du parametre principal, ils n'ont pas permis de démontrer un effet
significatif de I'ajout du caplacizumab sur le risque de déces par rapport aux standards de soins, quel que
soit le devis des études considérées. lls demeurent empreints d’une grande incertitude considérant le
faible nombre d’événements par rapport aux nombres totaux de patients, ce qui génere de larges
intervalles de confiance traduisant une imprécision importante qui inclut une possible absence de
différence. Les données manquantes liées au taux d’attrition important des ECRA amplifient cette
incertitude. Enfin, il n’est pas exclu que le caplacizumab puisse exercer un effet bénéfique sur la mortalité,
mais que cet effet soit demeuré masqué par un manque de puissance statistique.

En ce qui a trait aux récidives, les ECRA démontrent que I'ajout de caplacizumab est associé a une
réduction des exacerbations (RR : 0,16; IC95 % 0,07 a 0,47), mais également a une augmentation des
rechutes (RR 3,81; IC95 % 1,58 a 14,28). Puisque, de I'avis des experts consultés, les exacerbations et les
rechutes traduisent la méme réalité physiopathologique, cela suggére que le recours au caplacizumab ne
fait que retarder le moment auquel ces récidives sont survenues. Pour ce qui est des études
observationnelles, seule I'étude de France rapporte les exacerbations; ses résultats corroborent la
réduction de leur survenue procurée par le caplacizumab.

Les résultats de la méta-analyse portant sur les ECRA n’ont pas permis de démontrer que le caplacizumab
a un effet sur la survenue de formes réfractaires de la maladie. Tout comme pour les résultats de
mortalité, le faible nombre d’événements compromet la capacité a conclure quant a I'efficacité du
caplacizumab sur ce parameétre. Il n’est pas clair que la supériorité du caplacizumab indiquée par les
résultats de I'étude observationnelle francaise soit attribuable a ce dernier en raison de l'utilisation
systématique du rituximab dans cette étude. En ce qui a trait a la survenue des événements
thromboemboliques, leur fréquence chez les patients traités par le caplacizumab ne semble pas se
distinguer de celle observée chez ceux recevant les soins standards, tant dans les ECRA que dans les études
observationnelles.

Les résultats de I'ensemble des études confirment que le caplacizumab procure une réduction du délai de
normalisation du décompte plaquettaire par rapport au placebo, lorsqu’il est administré en association
aux EP et a des immunosuppresseurs. L'ampleur de la différence moyenne observée est trés variable; elle
est de 0,66 jour dans les ECRA et de 4,68 jours dans les études observationnelles. Ces résultats sont
difficiles a interpréter, puisque ceux dont I'ampleur est la plus favorable au caplacizumab découlent des
études comportant les risques de biais les plus importants. Enfin, aucune conclusion n’a pu étre tirée
qguant a I'impact du recours au caplacizumab sur la qualité de vie, puisqu’elle n’a pas été évaluée dans les
études retenues. Les résultats de I'étude post-HERCULES ainsi que de I'analyse des données intégrées des
études HERCULES et TITAN ne permettent pas de préciser davantage |'évaluation de l'efficacité du
caplacizumab.

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

La principale préoccupation est en lien avec les saignements graves et les ECRA ne montrent pas de
différence entre les groupes a cet égard. Les saignements de toute gravité sont les effets indésirables le
plus fréquemment rapportés dans I'étude HERCULES, dans laquelle une proportion de 65 % des patients
ayant regu le caplacizumab et de 48 % du groupe placebo en a subi. Il s’agissait principalement de
saignements cutanéo-muqueux d’intensité faible a modérée et autorésolutifs (ecchymoses, épistaxis,
saignement gingival), dont 3 étaient graves (épistaxis, saignement gingival, hémorragie digestive haute).
L’étude TITAN rapporte des résultats similaires. Les données de I'étude post-HERCULES indiquent qu’un
usage répété du caplacizumab ne semble pas exposer les patients a un risque supplémentaire de subir un
événement indésirable.

Les résultats demeurent incertains en raison du faible nombre d’événements ainsi que de I'absence d’'une
définition opérationnelle de ce qui est considéré comme un saignement grave. Il convient de noter
gu’aucune information concernant I'utilisation d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires n’a été
fournie, de sorte que leur réle éventuel dans la survenue de complications hémorragiques ne peut étre
évalué. Les conséquences du recours éventuel a ces classes de médicaments chez un patient qui recevrait
le caplacizumab demeurent donc inconnues.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de questionnaires recus de la fondation
Answering TTP en 2020 et en 2023.

Les témoignages de patients fournis décrivent le 1°" épisode de PTTa comme foudroyant et traumatisant
pour le patient et son entourage. Les symptomes le plus fréquemment rapportés par les patients sondés
sont la fatigue, la fievre, les céphalées, la confusion et les étourdissements, auxquels peuvent s’ajouter
des ecchymoses, des douleurs abdominales ainsi que de I'anxiété ou de la dépression. De plus, des
patients disent avoir souffert de saignements des gencives/du nez, d'essoufflement, de perte de vision
due au décollement de la rétine et de jaunisse lors d'un épisode de PTTa. L'intensité des symptomes est
généralement grave et leur fréquence élevée.

Pres de la moitié des patients avaient souffert d’au moins 1 rechute et certains peuvent faire jusqu’a
10 rechutes. La crainte d’une rechute constitue un fardeau émotionnel constant pour le patient et son
entourage en raison du caractere imprévisible et potentiellement fatal de la maladie. Cet impact
psychologique ne fait qu’exacerber les symptomes faisant suite a la résolution de I'épisode : fatigue
extréme, troubles de la mémoire et de la concentration, anxiété et gestion des émotions plus difficile.
Une diminution importante du cercle social semble fréquente; elle est d’autant plus importante que la
gravité des épisodes est souvent incomprise par l’entourage moins proche. Les conséquences
professionnelles et financiéres des séquelles du PTTa peuvent étre considérables.

La majorité des répondants estiment que les EP sont efficaces ou trés efficaces. Les commentaires négatifs
concernent le délai de mise en place des EP, I'absence d’autre option a court terme lorsque le
1°" traitement par EP ne permet pas de faire augmenter le décompte plaquettaire, et I'absence de suivi
pour s’assurer de la stabilité du décompte plaguettaire avant et aprés le congé de I'hopital. Les répondants

témoignent d’un besoin important de nouvelles options thérapeutiques pouvant renverser 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
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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rapidement les symptémes et, par le fait méme, normaliser le taux de plaquettes afin d’obtenir un congé
plus rapide de I'hGpital. Le besoin de réduire le risque de récidives a été fortement exprimé. Les répondants
ayant utilisé le caplacizumab ont clairement évoqué les bénéfices qu'ils attribuent au médicament,
notamment un rétablissement plus rapide et la réduction de la durée de I'hospitalisation. En outre, ces
patients rapportent que le fait d’avoir recu ce traitement a contribué a réduire la charge mentale et, plus
spécifiguement, I'anxiété associée a la crainte de rechutes.

Perspective du clinicien
Canadian Apheresis Group
A la suite des recommandations de refus de I’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS) et de I'INESSS, des cliniciens du Canadian Apheresis Group ont, en décembre 2021,
soumis aux 2 organismes un document demandant que le caplacizumab soit couvert pour les patients :
] dont la présentation de la maladie est sévere et nécessite I'admission aux soins intensifs;
] qui présentent une atteinte importante :
- neurologique (p. ex. crises d'épilepsie focales avec déficit ou altération du niveau de
conscience),
- cardiaque (arythmie, modifications ischémiques de I'ECG, dysfonctionnement ventriculaire)

ou
- rénale nécessitant dialyse;

L] en rechute précoce ou réfractaires aux soins standards;

] intolérants aux EP ou qui s’opposent aux EP pour des motifs religieux.

lIs soulignent que dans le but de réduire la mortalité, le traitement du PTTa vise a normaliser rapidement
le décompte plaquettaire et a supprimer la production d’anticorps dirigés contre TADMTS13. L’association
est d’avis que le besoin non comblé réside dans la réduction rapide de la formation de thrombus et des
dommages aux organes.

Les cliniciens du Canadian Apheresis Group estiment que |'utilisation du caplacizumab devrait étre
considérée pour tous les patients souffrant de PTTa, mais que certaines sous-populations en
bénéficieraient davantage, notamment :

] les patients qui présentent des dommages significatifs aux organes (pour réduire la survenue
d’atteintes supplémentaires en attendant que le traitement immunosuppresseur fasse effet);

] les patients réfractaires qui seraient alors protégés en attendant que le traitement
immunosuppresseur fasse effet;

. les patients qui refusent les EP.

Les auteurs de cette communication concluent qu’en dépit du fait que les études a I'appui des demandes
initiales présentées aupres de I'ACMTS et de I'INESSS n’aient pas été concues pour montrer des résultats
spécifiques liés aux conséquences de microthrombus disséminés, des preuves indirectes solides existent
pour étayer I'hypothese selon laquelle la réduction du délai de normalisation du décompte plaquettaire
entrainerait une réduction de la morbidité a moyen et long terme.

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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Experts consultés par I'INESSS

Prise en charge en contexte québécois

Bien que le traitement standard consiste en I'administration de corticostéroides et en la réalisation d’EP,
les modalités d’administration de ces traitements peuvent varier grandement d’un centre a I'autre et,
méme, d’un clinicien a I'autre. En effet, certains cliniciens procédent de fagon stricte a des EP quotidiens
pendant un minimum de 7 jours jusqu’a I'atteinte d’un taux de plaquettes supérieur a 150 x 10°/L et
réalisent une étape de sevrage, alors que d’autres les cessent abruptement sur la base des analyses
biochimiques et du tableau clinique, indépendamment du délai écoulé depuis leur instauration. Faute de
données démontrant la supériorité d’'une approche par rapport a l'autre, les différentes pratiques
reposent principalement sur des avis d’experts et ne font pas I'objet d’'un consensus. Il existe toutefois
une volonté de la part des différents centres d’aphérese de la province d’uniformiser leurs pratiques.

En ce qui a trait au traitement immunosuppresseur, le recours au rituximab dépend des centres. Son usage
est proportionnel a la facilité d’accés dans les établissements. Ainsi, il peut étre utilisé d’emblée, mais son
usage est probablement plus courant en cas de maladie réfractaire ou d’atteintes graves. Au Québec, les
centres ont un acces privilégié au dosage de 'ADAMTS13 et les résultats peuvent étre obtenus en
24 heures, ce qui permet également de guider le besoin de recourir au rituximab dans le but de prévenir
des rechutes chez les patients présentant un niveau d’activité de I'enzyme fortement supprimé.

L’efficacité de I'organisation des corridors de services fait que les délais de diagnostic et de prise en charge
du PTTa ainsi que le taux de mortalité associé aux épisodes se sont améliorés dans le temps. L'expérience
et le recours a une immunosuppression plus agressive peuvent également expliquer la performance de la
prise en charge actuelle.

Parametres d’évaluation et résultats des études

Le recours au caplacizumab est associé a un plus court délai moyen de normalisation du décompte
plaquettaire. Par contre, cette réduction est trés variable; elle est de 0,66 jour dans les ECRA et de
4,68 jours dans les études observationnelles.

Au sujet des récidives, les cliniciens indiquent qu’une exacerbation —seul type de récidive dont la survenue
a été réduite dans les études - n’est pas aussi grave qu'un déces ou un déficit neurologique, bien qu’elle
constitue un fardeau pour le patient (prolongation des EP) et qu'elle puisse étre associée a des effets
indésirables lorsqu’elles surviennent, dans le cas de formes graves ou réfractaires (p. ex. si I'on doit
procéder a une splénectomie). En ce qui concerne les patients qui, traités par le caplacizumab, ont subi
une rechute (récidives tardives) dans les essais cliniques, les cliniciens consultés estiment qu’ils auraient
vraisemblablement subi une exacerbation (récidives précoces) s’ils avaient recu le traitement standard
seul. Le caplacizumab pourrait n’avoir que repoussé le moment de la récidive dans le temps. Or, les
experts sont davantage préoccupés par la survenue de rechutes que par celle d’exacerbations, car il est
moins contraignant pour eux et moins inquiétant pour les patients de reprendre ou d’intensifier le
traitement au cours d'un méme épisode de soins plutot que plusieurs semaines a plusieurs mois suivant
la résolution compléete d’un épisode. De plus, selon eux, I'intensification du traitement et le suivi du niveau
d’ADAMTS13 pour guider la stratégie d'immunosuppression par la suite permettent fort probablement a
certains patients d’éviter des rechutes. En effet, bien qu’on ne puisse adéquatement prédire leur
survenue, le risque d’en subir est plus élevé chez les patients dont I'activité de 'ADAMTS13 est inférieure
a 20 %.
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En ce qui concerne le nombre d’événements thromboemboliques, les experts sont d’avis que I'absence
de différence entre les groupes n’est pas surprenante dans la mesure ou les microthromboses
responsables de la morbidité et de la mortalité associées au PTTa different des événements
macrothrombotiques évalués par ce parameétre.

Concernant la durée du traitement par EP ainsi que celles des hospitalisations, les cliniciens consultés
soulignent qu’il est possible que les critéres d’arréts conventionnels des EP ne soient pas appropriés pour
les patients qui recoivent le caplacizumab, puisque ce dernier favorise la normalisation du taux de
plaquettes circulantes en s’opposant a leur séquestration dans les microthrombus. En outre, ces délais
sont tributaires de décisions de I’équipe de soins sur la base de motifs qui dépassent la seule performance
du médicament. Elles sont influencées par la stratégie de prise en charge (sevrage des EP, notamment) et
par des facteurs tels que I'étendue géographique du territoire couvert par I'établissement prodiguant les
soins, ce qui pourrait expliquer la variabilité des résultats obtenus dans les études observationnelles. En
outre, la forte proportion de patients intubés dans I’étude du Royaume-Uni va de pair avec un séjour
hospitalier prolongé sans que cela reflete la performance du médicament.

Les experts considerent que I'étude observationnelle frangaise parait davantage comparable au contexte
réel de soins québécois, mais sont d’avis que l'utilisation du rituximab d’emblée a nécessairement
influencé favorablement les résultats d’efficacité observés chez les patients ayant recu le caplacizumab.
Les experts reconnaissent d’ailleurs que I'ensemble des données présentées comportent des biais qui
conferent une incertitude aux résultats obtenus, y compris I’effet sur la mortalité.

Au sujet de l'innocuité, les cliniciens jugent que I'exclusion des études des patients plus sujets aux
saignements limite l'interprétation et la généralisation de leurs résultats, situation qu’ils déplorent
puisque les saignements sont les principaux effets indésirables associés a I'utilisation du caplacizumab. Ils
s’attendent a ce qu’en pratique courante, son utilisation chez des patients présentant des facteurs de
risque de saignements occasionne des saignements d’intensité plus importante que ce qui est observé
dans les études.

Les cliniciens consultés pensent que le caplacizumab procure probablement des bénéfices cliniques, bien
que les données actuelles n’en fassent pas la démonstration et ne permettent pas de déterminer la place
du caplacizumab dans I'arsenal thérapeutique. Selon eux, I'ajout de ce traitement n’est pas nécessaire
pour tous les patients, mais il est difficile d’établir une population cible en se basant sur les données
actuelles, quoique les patients réfractaires au traitement et ceux présentant une forme sévére ou des
atteintes neurologiques ou cardiaques a I'admission seraient probablement, selon eux, les plus a méme
d’en bénéficier.

Test compagnon

] Bien que la pratique ne soit pas universelle, les experts ont évoqué la possibilité d’utiliser la mesure
des anticorps comme modalité de suivi des patients.
= Des analyses pour la mesure du niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 (20107) ainsi que pour la

mesure des anticorps anti-ADAMTS13 (20147) figurent au Répertoire québécois et systéme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS).
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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 :

Contexte de la maladie

] Le PTTa est une maladie rare qui toucherait environ 20 Québécois chaque année.

. La maladie entraine la formation de microthrombus dans les vaisseaux sanguins susceptibles de
provoquer une ischémie multiviscérale. Il s’agit d’'une urgence médicale associée a un taux de
mortalité de I'ordre de 90 %, si elle n'est pas traitée.

] La prise en charge actuelle repose sur un traitement standard consistant en des échanges
plasmatiques (EP) quotidiens et un traitement immunosuppresseur, généralement des
corticostéroides.

Besoin de santé

] Un retard de l'instauration du traitement ou de la réponse au traitement peut entrainer des déficits
neurologiques irréversibles. De plus, malgré I'amélioration importante de la prise en charge au fil
du temps, un risque de mortalité en phase aigiie, de I'ordre de moins de 10 %, persiste.

. Une proportion d’environ 20 % des patients serait réfractaire au traitement standard et environ
40 % subiront au moins une récidive : soit une exacerbation (pendant le méme épisode de soins)
ou une rechute (aprés plusieurs semaines, voire des années). Il est difficile de prédire chez quel
patient surviendra une maladie réfractaire ou une récidive.

. Les patients ayant subi un épisode de PTT souffrent davantage de dépression et de troubles
cognitifs (troubles de I'attention, perte de mémoire), notamment. La crainte d’'une rechute
constitue un fardeau émotionnel constant pour le patient et son entourage en raison du caractére
imprévisible et potentiellement fatal de la maladie, mais également du traumatisme occasionné
par le 1¢" épisode.

] Il existe donc un besoin important de nouvelles options thérapeutiques pouvant réduire le fardeau
de morbidité et de mortalité associé aux épisodes de PTTa, particulierement chez les patients dont
la maladie est réfractaire aux traitements standards. La réduction de la survenue de récidives tant
précoces que tardives est également souhaitable.

Résultats d’efficacité et d’innocuité

] L’évaluation d’efficacité porte principalement sur les résultats de 2 ECRA de faible qualité
méthodologique et de 2 études observationnelles de faible qualité; les résultats des études de
chaque devis ont été synthétisés dans une méta-analyse.

] Leurs résultats montrent que le caplacizumab réduit le délai de normalisation du décompte
plaquettaire; I'ampleur de ce bénéfice est toutefois trés incertaine, puisque ce délai varie
considérablement entre les devis d’étude, ce qui empéche de conclure sur la signification de cet
effet. Les résultats montrent que par rapport au traitement standard seul, le caplacizumab est
associé a une réduction des exacerbations et a une proportion de rechutes plus importante.

] Les données ne permettent pas d’apprécier I'effet du caplacizumab sur la mortalité ou la survenue
des formes réfractaires au traitement en raison du faible nombre d’événements et n’évaluent pas
son impact sur la qualité de vie.
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] Les résultats indiquent une réduction de la durée des EP ainsi que de la durée des séjours
hospitaliers. Toutefois, de I'avis des experts consultés, ces paramétres demeurent tributaires de
divers facteurs et ne refletent donc pas nécessairement la performance du traitement mis en place.

. Du point de vue de I'innocuité, le caplacizumab est associé a une augmentation de la survenue de
tous les saignements confondus, mais pas a celle des saignements majeurs; de I'avis des experts
consultés, leur intensité pourrait toutefois étre sous-estimée, car les patients présentant des
facteurs de risque de saignements étaient exclus des études.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du caplacizumab n’est pas reconnue pour le traitement du
purpura thrombocytopénique thrombotique acquis (PTTa) chez I’adulte.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent le besoin de réduire la morbidité (notamment les séquelles
neurologiques) et la mortalité associées aux épisodes de cette maladie auto-immune ultra-
rare, qui persistent malgré I'optimisation des traitements standards.

= |Is déplorent les risques élevés de biais des études observationnelles qui constituent
I’essentiel des nouvelles données pertinentes fournies et dont les résultats sont par
conséquent empreints d’incertitudes.

= |Is estiment que les nouvelles données confirment que le caplacizumab réduit le délai de
normalisation du décompte plaquettaire, mais I'ampleur de cet effet et sa signification
clinique demeurent incertaines.

= Les membres reconnaissent que le caplacizumab réduit la survenue d’exacerbations qui se
manifestent de fagon précoce. lls s’'inquietent toutefois de la survenue accrue de rechutes
observée sous caplacizumab, qui surviennent plus tardivement.

= Les nouvelles données ne permettent pas d’évaluer si I'ajout du caplacizumab aux
traitements standards permet de réduire la mortalité ou la proportion de patients dont la
maladie est réfractaire au traitement. Les membres déplorent que I'impact du caplacizumab
sur la qualité de vie ne soit pas documenté. Les membres estiment que I'ensemble des
données évaluées ne permet pas de conclure que I'ajout du caplacizumab aux traitements
standards répond au besoin de santé des patients souffrant de PTTa.
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