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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas ajouter une indication reconnue a Crysvita¥ sur les listes des médicaments pour le traitement des
adultes atteints d’hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH), 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 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'lNESSS. Ces aspects sont
la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt 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 globale de la valeur 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 d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients
ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’endocrinologues,
d’un interniste et d’un pédiatre dont la pratique est axée notamment sur le traitement des maladies
meétaboliques osseuses, 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 I’équipe-projet et le CDP — Remboursement et accés.

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 burosumab est un anticorps monoclonal qui se lie au facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF23)
et en inhibe I'activité biologique. Cette inhibition augmente la réabsorption rénale de phosphate et la
concentration sérique de 1,25(0OH),D, forme active de la vitamine D. Il est notamment indiqué par Santé
Canada « pour le traitement de I'hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH) chez les patients adultes
et pédiatriques agés d’un an et plus ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2¢ évaluation de Crysvita™ par I'INESSS pour cette indication. Il est a noter que la valeur
thérapeutique du burosumab a été reconnue pour le traitement de la XLH chez les enfants (INESSS 2020).

Bref historique
Mars 2020 Avis de refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La XLH est causée par un variant pathogene du géne PHEX (phosphate-regulating neutral endopeptidase
X-linked) qui code pour une endopeptidase transmembranaire exprimée principalement par les
ostéoblastes, les ostéocytes et les odontoblastes. Cette enzyme clive le FGF23 intact en fragments inactifs.
Le mécanisme par lequel une mutation du géne PHEX entraine une production excessive du FGF23 n’est
pas complétement élucidé. Un exces de FGF23 mene a une diminution de la réabsorption tubulaire de
phosphate au niveau rénal et a une diminution de I'absorption de phosphate au niveau intestinal,
secondaire a une diminution de la concentration sanguine de 1,25(0H),D.

L'incidence de la XLH est estimée a 3,9 cas sur 100 000 naissances vivantes (Trombetti 2022). Afin de poser
le diagnostic, la plupart du temps dans I’enfance, un test génétique recherchant une mutation de géne
PHEX est effectué et la concentration plasmatique de FGF23 est dosée. A ce jour, il ne semble pas y avoir
de corrélation entre le type de mutation PHEX ou le niveau de FGF23 et la sévérité de la maladie
(Haffner 2019, Trombetti 2022). Une hypophosphatémie en présence de perte anormale de phosphate
dans les urines est également requise pour le diagnostic de la XLH.

Les principaux symptomes de la maladie chez les enfants sont des déformations des membres inférieurs,
un retard de croissance, des myopathies, une démarche anormale et des abces dentaires. Les symptomes
cliniques se développent dans la 1™ ou 2°année de vie. L’hypophosphatémie et un déficit de
minéralisation osseuse causent du rachitisme, de I'ostéomalacie et des déformations squelettiques qui
perdurent a I'age adulte. Lorsque la maladie est diagnostiquée a I'age adulte, les principaux symptémes
sont une petite taille, de I'ostéomalacie, des douleurs osseuses, de |'ostéoarthrose précoce, des
enthésopathies, des fractures et pseudofractures ainsi que des troubles dentaires. Une surdité, par
calcification et sclérose des osselets, est souvent présente ainsi que des faiblesses et des myopathies
associées a une déficience en adénosine triphosphate (ATP). La qualité de vie des patients adultes est
surtout affectée par des douleurs, des raideurs, de la fatigue et un fonctionnement physique altéré.

Le burosumab est le traitement privilégié chez les enfants jusqu’a la fusion de leurs plaques de croissance,
qui survient généralement entre 12 et 16 ans. Chez les adultes et les adolescents ayant des plaques 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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croissance fusionnées, la thérapie conventionnelle est administrée par voie orale, et constituée de
phosphate ou de la forme active de vitamine D, I’alfacalcidol ou le calcitriol. Chez les adultes, celle-ci
aiderait a réduire les douleurs et améliore I'ostéomalacie, mais ne prévient pas la perte auditive ni
I’enthésopathie. Seuls les adultes symptomatiques la regoivent, soit ceux ayant des douleurs musculo-
squelettiques, des fractures, des problemes dentaires, une chirurgie orthopédique ou dentaire planifiée
ou de I'ostéomalacie avec phosphatase alcaline osseuse élevée. La dose journaliere de phosphate
élémentaire, qui varie de 1 a 2 g, est répartie en 2 a 4 prises. La dose de calcitriol recommandée, qui est
la forme active de vitamine D prescrite le plus couramment au Québec pour cette indication, est de 0,5 a
1 pg/jour (Haffner).

Les doses sont ajustées en fonction des tests biochimiques réalisés tous les 3 a 4 mois. Une inobservance
importante est associée aux nombreuses prises journalieres ainsi qu’aux effets indésirables gastro-
intestinaux du phosphate, principalement la diarrhée. En ce qui concerne les effets indésirables a long
terme, la néphrocalcinose (30 a 70 % des patients), I’'hyperparathyroidie secondaire (20 a 80 %) et tertiaire
(10 a 30 %) ainsi que les maladies rénales tendent a augmenter avec la durée du traitement et les doses
recues. Par conséquent, selon les cliniciens consultés, la normalisation du phosphate est difficile a
atteindre avec la thérapie conventionnelle en raison de la pathophysiologie de la maladie et des
complications associées au traitement.

Besoin de santé

La XLH a un impact significatif sur la qualité de vie des patients, tant par les limites physiques associées a
la maladie que par les contraintes liées aux traitements offerts. La thérapie conventionnelle réduit
certains symptomes de la XLH, mais ne traite pas la cause sous-jacente. De plus, le schéma thérapeutique
représente un enjeu pour les patients, ce qui a des effets néfastes importants sur I'observance et la qualité
de vie du patient et des proches aidants. Chez les adultes, un besoin de santé est présent concernant un
traitement qui améliore la qualité de vie, contribue au maintien des activités quotidiennes, diminue la
douleur, réduit les risques de fractures et simplifie le traitement de méme que les suivis nécessaires.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation, la valeur thérapeutique du burosumab n’a pas été reconnue pour le
traitement de la XLH chez les adultes (INESSS 2020). Cette recommandation était principalement basée
sur I’évaluation de I'étude pivot CL303 (Insogna 2018), essai de phase lll jugée de faible qualité
méthodologique par I'INESSS, a répartition aléatoire, multicentrique et a double insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du burosumab a celles du placebo chez les adultes de 18 a 65 ans
atteints de XLH. L'étude CL304 (Insogna 2019) portant sur I'effet du burosumab sur I'ostéomalacie a
également été considérée.

Dans cette évaluation, I'efficacité du burosumab avait été reconnue supérieure a celle du placebo aprés
24 semaines pour atteindre des concentrations plasmatiques de phosphate dans les limites de la normale
lorsque mesurées au milieu de I'intervalle thérapeutique chez un nombre statistiquement plus important
de patients. Malgré cette démonstration, I'INESSS était d’avis que le niveau de preuve de cette étude est
faible en raison de sa faible qualité méthodologique, de I'absence d’un comparateur adéquat, du choix du
parametre principal de nature biochimique plutot que clinique, de la courte durée de suivi pour une
maladie chronique et des données de qualité de vie peu informatives.

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 somme, tout en reconnaissant I'existence du besoin de santé pour les adultes atteints de XLH, I'INESSS
a jugé que le bénéfice était trop incertain par rapport aux risques courus et au regard de la thérapie
conventionnelle pour affirmer que le burosumab répondait a ce besoin.

Evaluation actuelle

Dans les présents travaux, en plus de réexaminer les données de I’étude CL303 (Insogna 2018), I'INESSS a
retenu les études de continuation et de prolongation (Portale 2019, Briot 2021) ainsi que I'étude de
prolongation BUR0O2 (Kamenicky 2023), toutes menées sans comparateur et sans insu. L'INESSS a
également réexaminé les données de I'étude CL304 (Insogna2019) en plus de retenir I'analyse
additionnelle découlant de cette étude (Fratzl-Zelman 2022). Un argumentaire du fabricant s’ajoute a
I’évaluation. Par ailleurs, I'INESSS a évalué une comparaison indirecte non publiée soumise par le
fabricant.

Réexamen des études CL303 a 24 semaines et CL304
Dans le contexte de cette réévaluation, les constats émis et les principales limites relevées par I'INESSS a
la 1™ évaluation demeurent.

Nouvelles données

Etudes de continuation et de prolongation de CL303, étude de prolongation BURO2

A la suite de la comparaison entre le burosumab et le placebo a la semaine 24, les participants de I'étude
CL303 (Insogna 2018) auxquels le placebo avait été assigné ont tous été traités par le burosumab a la dose
de la phase initiale, soit 1 mg/kg (maximum 90 mg) toutes les 4 semaines. Les études de continuation
(semaines 24 a 48) et de prolongation (semaines 48 a 96) présentent un suivi totalisant une période
d’observation additionnelle de 72 semaines et ont été réalisées chez pres de 90 % des participants ayant
observé le suivi initial de 24 semaines (Portale 2019, Briot 2021). Les principaux résultats de ces mises a
jour sont présentés 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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Principaux résultats d’efficacité de
Clinicaltrials.gov, AMC 2024)

I'étude CL303 (Insogna 2018, Portale 2019, Briot 2021,

Paramétre d’évaluation Bu(:lozusr;)a b ;’:‘a:e‘::; Différence; valeur p
ANALYSE PRINCIPALE A 24 SEMAINES®
Phosphate sérique > 0,81 mmol/L®, n (%) 64 (94,1 %) 5(7,6 %) s.0.; p<0,001
Pire douleur au BPI¢ -0,79 -0,32 -0,46%; p = 0,092¢
Sous-échelle fonction physique du WOMAC* -3,11 1,79 -4,90%; p = 0,048¢
Sous-échelle raideur du WOMAC® -7,87 0,25 -8,12¢% p = 0,012f
ANALYSES EXPLORATOIRESS® Burosumab- Placebo-

burosumab” burosumab"

Phosphate sérique > 0,81 mmol/L%, n (%)

Semaines 24 a 48 57 (83,8 %) 59 (89,4 %) s. 0.
Semaines 48 a 96 56 (82,4 %) 45 (68,2 %) . 0.
Pire douleur au BPI¢, semaines 0 a 96 -1,48 -0,99 S. 0.
Sous—gchelle\ fonction physique du WOMACS, 9,02 8,41 s o
semaines 0 a 96
So\us-echelle raideur du WOMACS, semaines 15,32 17,67 s o
0a9%6
Guérison compléte des fractures et
pseudofractures’ (%)
Semaine 24 43,1 % 7,7 % S. 0.
Semaine 48 63,1% 352% S. 0.

BPI : Brief Pain Inventory; mmol/L : Millimole par litre; s. 0. : Sans objet; WOMAC : Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index.

L’analyse principale a été réalisée aprés 24 semaines de traitement par le burosumab ou le placebo, tous 2 administrés

a
par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines. Si le parametre d’évaluation principal était statistiquement significatif, les
paramétres secondaires clés (pire douleur au BPI et sous-échelles fonction physique et raideur du WOMAC) étaient testés
en tant que groupe avec un seuil de signification de 0,05 avec I'ajustement de Hochberg appliqué pour la multiplicité des
analyses. L’ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été appliqué que pour les analyses a 24 semaines.

b  Pourcentage de patients ayant un niveau de phosphate sérique supérieur a la limite normale inférieure de 0,81 mmol/L,
lorsque mesurée au milieu de I'intervalle thérapeutique.

¢ Différence des moindres carrés. Différence par rapport au début de I'étude. Des valeurs négatives indiquent une
amélioration de la qualité de vie. Les différences minimales cliniquement significatives concernant la pire douleur au BPI
et aux sous-échelles fonction physique et raideur du WOMAC sont de -1,72, -8,0 et -10,0, respectivement (Briot 2021).

d Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

e Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de . concernant la pire
douleur au BPI et de . sur la sous-échelle fonction physique du WOMAC.

f  Lerésultat obtenu est statistiquement significatif au seuil prédéfini de .

g Les analyses sont exploratoires en raison de I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

h

A partir de la semaine 24, tous les participants recevant le placebo passaient au burosumab 1 mg/kg toutes les
4 semaines. Ceux traités par le burosumab entre les semaines 0 et 24 poursuivaient le méme traitement a la méme
posologie.

Le suivi a la semaine 48 a été observé par 92,6 et 95,5 % des patients recevant préalablement le burosumab et le placebo,
respectivement. Le suivi a la semaine 96 a été observé par 89 % des patients, tous traitements préalables confondus. Les
calculs des pourcentages incluent les patients pour lesquels aucune valeur n’était connue.

Guérison compléte des fractures et pseudofractures présentes au début de I'étude, soit un total de 65 pour le groupe
burosumab et de 91 pour le groupe placebo.

Les résultats issus des études de continuation et de prolongation sont tous exploratoires en raison de
I"absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses. lls suggérent un maintien de la normalisation

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 la phosphatémie jusqu’a 96 semaines aprés I'amorce du burosumab. L’évaluation avec I’outil Brief Pain
Inventory (BPI) semble indiquer une réduction de la pire douleur au fil du temps, mais les réductions par
rapport au début de I'étude n’ont pas surpassé les différences minimales cliniquement significatives a
96 semaines. Les réductions des scores aux sous-échelles raideur et fonction physique du Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) ont surpassé les différences minimales
cliniguement significatives aprés 48 a 96 semaines de traitement au burosumab, par rapport aux valeurs
initiales. En analyse exploratoire, de 35,2 a 43,1 % des fractures et pseudofractures présentes au début
de I'étude étaient completement guéries aprés 24 semaines de traitement par le burosumab. Chez les
participants ayant regu le burosumab durant la phase comparative, 63,1% des fractures et
pseudofractures étaient completement guéries a 48 semaines.

Une 2¢étude de prolongation, BUR02, d’une durée de 48 semaines débutant a la suite des 96 semaines
de suivi de I'étude CL303, a également été réalisée chez les participants européens (n=31;
Kamenicky 2023). Les résultats de cette étude suggerent que l'interruption du burosumab, pendant 6 a
16 mois, est associée a une réduction de la phosphatémie et a une détérioration de la qualité de vie. Ces
parametres semblent se normaliser a la reprise du traitement. Notons que les analyses réalisées apres la
semaine 24 dans I’'étude CL303 et celles de I'’étude BURO2 étaient toutes exploratoires, non comparatives
et sans insu, ce qui limite la portée des résultats rapportés.

Le profil d’innocuité du burosumab avait été jugé acceptable a la précédente évaluation, mais la fréquence
d’abces dentaires représentait une préoccupation. En effet, bien qu’ils puissent étre causés par la maladie,
les abces dentaires a 24 semaines ont été observés chez 13,2 % des participants recevant le burosumab
comparativement & 9,1 % de ceux recevant le placebo. A 96 semaines, cette fréquence était de . %, soit
environ . abces dentaire par année. En analyse exploratoire, la proportion de participants ayant rapporté
I'utilisation de médication contre la douleur et d’opioides était _ chez ceux traités par le
burosumab a la semaine 48 comparativement a leur entrée dans I'étude. Au suivi de 96 semaines, la
fréquence des nouveaux cas de néphrocalcinose et de néphrolithiase était - et il n'y avait

d’hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire chez les patients traités
au burosumab. A la lumiére des données issues des suivis & 96 et 144 semaines de traitement, aucun
nouveau signal d’innocuité n’est apparu.

Etude CL304 et analyse supplémentaire sur la minéralisation osseuse

L’étude CL304 est un essai de phase lll, multicentrique, sans comparateur et sans insu ayant comme
objectif d’évaluer I'efficacité du burosumab dans I'amélioration de I'ostéomalacie chez les adultes atteints
de XLH (Insogna 2019). Il a été réalisé chez 11 adultes ayant un diagnostic de XLH, une phosphatémie a
jeun inférieure a 0,81 mmol/L et une pire douleur au BPI d’au moins 4. Les participants ayant recu des
suppléments oraux de phosphate ou une forme active de la vitamine D dans les 2 ans précédant I'étude
étaient exclus. Une biopsie osseuse transiliaque a été effectuée au début de I'étude puis apres
48 semaines de traitement par le burosumab a la dose de 1 mg/kg (maximum 90 mg), administré par voie
sous-cutanée toutes les 4 semaines. L’administration de burosumab était associée a une amélioration
statistiquement significative du ratio volume ostéoide/volume osseux en plus d’'une normalisation de la
phosphatémie. L'analyse supplémentaire exploratoire suggeére que le burosumab a un effet positif sur la
minéralisation osseuse (Fratzl-Zelman 2022). La portée clinique de ces résultats est incertaine.

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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Comparaison indirecte

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du burosumab pour le
traitement de la XLH chez les adultes est la thérapie conventionnelle. Celle-ci inclut les suppléments de
phosphate ainsi que les formes actives de la vitamine D, soit I'alfacalcidol ou le calcitriol, traitements
standards au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une
comparaison indirecte ajustée par appariement, non publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité
du burosumab a celle de la thérapie conventionnelle.

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

. Les données cliniques concernant le burosumab ainsi que le comparateur ont été obtenues en
contexte de vie réelle a partir du registre de surveillance de la maladie (Disease Monitoring
Program, NCT03651505), dont I'objectif est de caractériser la présentation et la progression de la
XLH et d’évaluer l'efficacité et I'innocuité a long terme du burosumab. Le registre est composé
d’adultes et d’enfants ayant un diagnostic de XLH.

. L’extraction des données pour la comparaison indirecte provient de 100 adultes ayant commencé
le burosumab aprés leur inscription au registre et de 88 adultes ayant rapporté étre en thérapie
conventionnelle au moment de l'inscription. La description des symptomes justifiant 'une ou
I'autre de ces thérapies n’était pas fournie et I'accessibilité ou non au burosumab n’était pas
précisée. L’analyse était prévue aprés 1 an de suivi dans le registre, mais a plutot été réalisée apres
un suivimoyen d’un peu plus de 400 jours. La 1™ dose de burosumab a été administrée en moyenne
245,8 jours apres la visite de référence, ce qui correspond a un suivi moyen estimé a 150 jours ou
21 semaines pour les participants recevant le burosumab. Le court suivi des patients recevant le
burosumab, la différence de suivi entre les 2 groupes de cette étude et I'absence de justificatif
quant a la sélection des patients inclus dans le registre et au choix du traitement représentent des
limites importantes.

] Les 100 patients du groupe burosumab ont été appariés aux 88 participants du groupe thérapie
conventionnelle a I'aide d’un score de propension. Les covariables utilisées dans le processus
d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques démographiques et cliniques initiales des
patients étaient notamment I'age, le sexe, I'ethnicité, certaines caractéristiques cliniques comme
le poids, la taille, la phosphatémie et certains scores du WOMAC ainsi que certains parametres liés
a la HLX. lls ont été jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des
facteurs confondants.

] Apres appariement, la taille d’échantillon a diminué de 24 %, ce qui est jugé acceptable. Notons
que le groupe burosumab contenait une plus grande proportion d’individus en provenance des
Etats-Unis alors que le groupe thérapie conventionnelle était constitué davantage d’individus issus
de pays de I'’Amérique du Sud. Certains des cliniciens consultés sont d’avis que les différences socio-
économiques entre ces pays présentent la possibilité d’un biais de sélection important, ce qui
ajoute de l'incertitude aux résultats.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun.
Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui
n’est pas nécessairement le cas de celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans
les estimations.

] Les parametres d’évaluation principaux sont le pourcentage de participants ayant une
phosphatémie supérieure a 0,81 mmol/L ainsi que la variation aux sous-échelles douleur, raideur,
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fonction physique et score total du questionnaire WOMAC. L’analyse de la phosphatémie n’était
pas réalisée a un moment précis du cycle de traitement au burosumab. De plus, I'utilisation d’un
parametre de nature biochimique plutot que clinique et I'absence de donnée sur les posologies
utilisées ou I'observance thérapeutique dans les 2 cohortes représentent une limite. L’absence de
donnée sur I'innocuité est également déplorée.

Les résultats de la comparaison indirecte indiquent que le burosumab procure une phosphatémie plus
élevée que la limite inférieure de la normale chez davantage de patients comparativement a la thérapie
conventionnelle. De plus, une proportion statistiquement plus importante de participants traités au
burosumab ont atteint les seuils de différence minimale cliniquement significatifs sur certains parameétres
de qualité de vie du WOMAC. Cependant, en raison des limites soulevées a I'égard de la méthodologie
utilisée et des risques de biais de sélection, de performance et d’information, notamment quant au
bénéfice clinique de la normalisation de la phosphatémie, la supériorité du burosumab par rapport a la
thérapie conventionnelle est empreinte d’une trés grande incertitude et la portée de ces résultats est
limitée.

Argumentaire du fabricant

Le fabricant a soumis un argumentaire visant a répondre aux principales incertitudes et préoccupations
soulevées par I'INESSS lors de la 1" évaluation, notamment quant a la courte durée de suivi, I'absence de
comparaison avec la thérapie conventionnelle et I'absence de validation des outils de qualité de vie chez
les adultes atteints de XLH. Le fabricant a soumis une validation préliminaire des questionnaires de qualité
de vie BPI et WOMAC pour les adultes atteints de XLH a partir des données de I'étude CL303. Dans le
contexte de cette réévaluation, I'INESSS a pris en considération I'argumentaire du fabricant.

Perspective du patient

Au cours des travaux de réévaluation, I'INESSS a recu une communication du Canadian XLH Network
faisant état d'un sondage conduit en décembre 2023. Ce sondage avait pour but de recueillir I'expérience
des adultes atteints de XLH. Parmi les 57 répondants au sondage, 46 % étaient canadiens et 78 % ont
indiqué avoir fait I'expérience du burosumab.

Les répondants au sondage ont indiqué que les douleurs d’intensité sévere, I'arthrite, les sténoses
spinales, les problémes dentaires ainsi que la perte de mobilité étaient des symptomes qui affectaient de
fagon importante leur qualité de vie. Plus de 90 % des répondants ont indiqué souffrir de raideur
articulaire, de fatigue, de douleur musculaire, de problemes dentaires et de difformités des membres
inférieurs, ainsi que d’étre affectés par I'ostéomalacie. De plus, prés des % des répondants ont rapporté
avoir eu des fractures ou pseudofractures ainsi que des maux de téte, et souffrir de sténose spinale et de
surdité. En plus des conséquences physiques de la XLH, les participants au sondage ont rapporté que la
maladie affectait significativement les sphéres psychosociales et économiques de leur vie. En effet, les
participants ont indiqué étre incapables de suivre le rythme de la famille et de leurs amis et de participer
a des activités sportives, et ont exprimé des limitations en raison d'une faible estime de soi. D’autres ont
rapporté souffrir d’anxiété, de dépression, de trouble de stress post-traumatique ou méme avoir des idées
suicidaires en raison des symptomes, traitements et interventions chirurgicales associés a la maladie. Au
total, 88 % des répondants ont rapporté avoir subi une chirurgie majeure, notamment des ostéotomies,
des chirurgies dentaires, des remplacements de hanches ou de genoux.
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D’apres les données recueillies, la thérapie conventionnelle a base de phosphate ou de vitamine D active
comporte un lourd profil d’'innocuité. En effet, les répondants ont rapporté de la diarrhée, des douleurs
abdominales, de la néphrocalcinose, de la calcification des organes et tissus ainsi que des problemes de
parathyroide. Des problémes d’approvisionnement de la thérapie conventionnelle ont été rapportés par
plusieurs des individus sondés. La posologie de la thérapie conventionnelle et les colts de celle-ci ont été
cités comme des enjeux qui affectent I'observance thérapeutique des patients. Plus de la moitié des
répondants ont indiqué que le colt des traitements, des soins dentaires et des déplacements ainsi que
les pertes de travail associés imposent un lourd fardeau économique sur les individus atteints de XLH et
leur famille.

Les répondants ayant fait I'expérience du burosumab (n=41) ont mentionné ressentir plusieurs
bénéfices, dont une amélioration des niveaux d'énergie, de la force osseuse et de la minéralisation, une
meilleure fonction musculaire et une meilleure mobilité, une réduction de la douleur, moins de problemes
dentaires ainsi qu’un temps de récupération plus court. Les principaux événements indésirables rapportés
concernant le burosumab étaient le syndrome des jambes sans repos, les éruptions cutanées au site
d’injection, une douleur articulaire ou musculaire transitoire avant 6 mois de traitement ainsi que des
maux de téte, de la nausée et de la constipation. L'ensemble des individus ayant fait I’expérience du
burosumab ont poursuivi la thérapie en dépit des événements indésirables.

Perspective du clinicien
Au cours de la réévaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les adultes atteints de XLH vivent avec des douleurs chroniques en lien avec les pseudofractures, les
déformations osseuses et I'ostéoarthrose précoce, ce qui affecte leur mobilité et ultimement leur qualité
de vie. La thérapie conventionnelle est utilisée de facon ponctuelle pour le traitement de certains
symptoémes, dont I'ostéomalacie hypophosphatémique douloureuse, les fractures ou pseudofractures, ou
avant une chirurgie orthopédique ou dentaire. Cette thérapie est souvent mal tolérée et comporte
plusieurs défis, dont I'observance en raison des multiples doses quotidiennes, des effets indésirables
gastro-intestinaux associés aux suppléments de phosphate ainsi que les complications a long terme, dont
I’hypercalciurie, I’hyperparathyroidie et la néphrocalcinose. D’autres symptébmes comme les
enthésopathies et les douleurs articulaires et périarticulaires sont traités par des analgésiques, de la
physiothérapie et de la réadaptation. Les cliniciens consultés rapportent que le profil des adultes traités
par le burosumab durant leur enfance est différent de celui des adultes qui n’y ont pas eu accés. En effet,
les jeunes adultes traités par le burosumab présentent un meilleur alignement des membres ainsi qu’une
croissance plus normale. En conséquence, la présentation de la maladie dans la population adulte est
appelée a évoluer. Les cliniciens consultés estiment qu’il existe un besoin chez les adultes atteints de XLH
concernant des options autres que la thérapie conventionnelle et dont le profil d’'innocuité serait plus
favorable ou qui cibleraient les causes de la maladie. Il y a également un besoin pour les adolescents qui
doivent cesser le burosumab lorsque la fusion de leurs plagues de croissance est confirmée, ainsi que pour
les patients auxquels la thérapie conventionnelle est contre-indiquée.

Les cliniciens consultés jugent positif le fait que la phosphatémie demeure stable durant les 96 semaines
de suivi de I'étude pivot chez les patients traités par le burosumab. Ils précisent toutefois que la
normalisation du phosphate sérique en elle-méme ne peut étre directement corrélée avec des bénéfices
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clinigues. Néanmoins, ils notent que cette normalisation ne s’accompagne pas des risques de
néphrocalcinose et d’hyperparathyroidie secondaire et tertiaire associés a la thérapie conventionnelle.
Les cliniciens soulignent que la normalisation de la phosphatémie est conséquente avec la guérison des
fractures et pseudofractures, observée apres 24 a 48 semaines de traitement par le burosumab, ainsi que
I’amélioration de la qualité de vie des patients. Les cliniciens consultés sont d’avis que les résultats des
études issus de I'essai CL304, bien que de faible qualité, confirment que le burosumab entraine une
régression de I'ostéomalacie chez les adultes atteints de XLH.

Au sujet de la comparaison indirecte, les cliniciens consultés déplorent le fait qu’aucune donnée ne soit
rapportée sur les criteres de début des traitements ainsi que sur I'observance thérapeutique. lls estiment
que la durée de traitement, plus courte dans le cas du burosumab, représente une limite. En revanche, la
durée de traitement, plus longue dans le cas de la thérapie conventionnelle, expose les patients a
davantage de complications qui lui sont associées.

Les cliniciens consultés jugent que le profil d'innocuité du burosumab aprés 96 semaines de traitement
est acceptable. La fréquence des abcés dentaires demeure une préoccupation, selon eux. Certains
précisent toutefois que les abces dentaires sont une complication de la XLH et que leur fréquence avant
I’étude était inconnue. Les cliniciens précisent que la néphrocalcinose est une complication irréversible
qui se développe sur plusieurs années et qu’un suivi de 96 semaines est trop court pour apprécier la
réduction de cette complication, advenant que le burosumab ait un tel effet.

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 :

] La XLH est une maladie héréditaire rare, chronique et complexe, caractérisée par de faibles niveaux
de phosphate sérique et un déficit de minéralisation osseuse. Les principaux symptomes chez
I’adulte sont I’'ostéomalacie, les douleurs osseuses, I'ostéoarthrose précoce, les enthésopathies, les
fractures et pseudofractures, des troubles dentaires et des troubles de I'audition.

. Chez les adultes, la thérapie conventionnelle a base de phosphate élémentaire ou de la forme active
de vitamine D est utilisée de facon ponctuelle pour le traitement de certains symptomes de la
maladie. La néphrocalcinose et I’hyperparathyroidie sont des complications irréversibles
importantes associées a la thérapie conventionnelle et tendent a augmenter avec la durée de la
thérapie et les doses regues.

. Il existe un besoin d’options thérapeutiques autres que la thérapie conventionnelle, bien tolérées
et pouvant améliorer la qualité de vie des patients.
. Les résultats d’efficacité et d’innocuité du burosumab dans le traitement des adultes atteints de

XLH reposent sur 3 études, CL303, BUR0O2 et CL304, dont les méthodologies présentent des limites
trés importantes.

= Les résultats de I'étude CL303 montrent une supériorité du burosumab comparativement au
placebo sur la normalisation de la phosphatémie et la raideur articulaire aprés 24 semaines de
traitement. La pertinence clinique de la normalisation de la phosphatémie est trés incertaine. Des
analyses exploratoires semblent montrer un avantage sur la guérison des fractures et
pseudofractures, mais pas sur la fonction physique ni sur la douleur. L’absence de comparateur actif
et la courte durée de suivi limitent I'appréciation de ces résultats.
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] L’étude CL304, qui inclut un trés petit nombre de participants, suggére que le burosumab améliore
la santé osseuse des adultes atteints de XLH et réduit I'ostéomalacie. La portée de ces résultats est
difficile a apprécier en raison du faible nombre de patients inclus dans I'étude et de I'absence d’un
comparateur actif.

= Aucun nouveau signal de toxicité n’a été observé depuis la 1™ évaluation. La fréquence des abces
dentaires demeure une préoccupation pour les cliniciens.
] Pour la réévaluation, les nouvelles données cliniques soumises par le fabricant sont toutes issues

d’analyses exploratoires non comparatives et a devis ouvert, provenant d’études de faible qualité
méthodologique.

] Des analyses exploratoires a plus long terme, issues des études CL303 et BUR02, suggéerent que le
burosumab pourrait améliorer la qualité de vie liée a la fonction physique ainsi qu’aux raideurs, et
réduire _ par rapport a la situation initiale. Toutefois,
il 'y a aucune donnée comparative contre placebo.

] Plusieurs sources d’incertitudes limitent I'appréciation de I'efficacité relative du burosumab par
rapport a la thérapie conventionnelle évaluée dans la comparaison indirecte. En effet, 'absence de
données comparatives sur des parametres d’efficacité cliniquement pertinents, I'absence de
données sur I'observance thérapeutique, la courte durée de traitement par le burosumab et les
risques de biais de sélection et d’information représentent des limites importantes qui restreignent
la portée des résultats. De plus, aucune donnée ne permet de comparer ces 2 traitements du point
de vue de l'innocuité.

. Bien que les nouvelles données soient de faible qualité, les cliniciens consultés sont d’avis que le
burosumab apporte une amélioration de I'ostéomalacie et une stabilisation de la maladie. Ceux-ci
estiment également que l'utilisation du burosumab éviterait les complications a long terme
associées a la thérapie conventionnelle.

] Selon les communications regues de la part des patients, ceux-ci et leurs proches aidants attestent
que la XLH et la thérapie conventionnelle leur imposent un fardeau important entrainant des
répercussions sur les plans personnel et professionnel. Les patients ayant fait I'expérience du
burosumab ont rapporté ressentir des bénéfices cliniques significatifs et ont poursuivi le traitement
en dépit des événements indésirables subis.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du burosumab n’est pas
reconnue pour le traitement des adultes atteints d’hypophosphatémie liée au chromosome X
(XLH).

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent de nouveau le besoin de santé des adultes atteints de XLH. lls
sont conscients que cette maladie chronique leur impose un fardeau important sur les plans
personnel et professionnel, notamment en raison des problemes osseux et des douleurs. lls
sont également sensibles aux exigences et aux complications liées a la thérapie
conventionnelle.
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= Les nouvelles données semblent montrer que le burosumab est associé au maintien d’'une
phosphatémie stable. De plus, le burosumab semble améliorer la qualité de vie liée aux
raideurs et a la fonction physique. Ces résultats sont toutefois issus d’analyses exploratoires,
sans comparaison avec un traitement actif, et empreints de nombreuses incertitudes, ce qui
limite leur appréciation. Ces nouvelles données sont jugées insuffisantes pour lever les
incertitudes énoncées lors de la 1" évaluation.

= Le profil d’'innocuité est jugé acceptable. La fréquence des abces dentaires représente
toujours une préoccupation.

= La comparaison indirecte avec la thérapie conventionnelle est jugée peu informative en
raison des nombreux enjeux méthodologiques.

= En conclusion, bien que la place du médicament en pédiatrie soit bien établie et malgré les
nouvelles données considérées pour la réévaluation, les membres ne sont actuellement pas
en mesure de reconnaitre que le burosumab pourrait répondre au besoin de santé chez les
adultes en raison de I'insuffisance de la preuve.

Motifs de la position minoritaire

= Bien qu’ils considerent les données évaluées comme étant de faible qualité, certains
membres estiment que dans un contexte de maladie rare, elles sont suffisantes pour
apprécier |'effet bénéfique du burosumab sur la santé osseuse et la qualité de vie des
patients.

= Certains membres soulignent que le burosumab procure un bénéfice durant I'enfance et sont
préoccupés par la réapparition de certains symptémes de la XLH chez les adolescents qui
cessent le burosumab a la fusion des plaques de croissance. Par ailleurs, certains
s’interrogent sur la possibilité de permettre aux enfants qui répondent bien au burosumab
de poursuivre le traitement apres la fusion des plaques de croissance.

= D’autres estiment que la détérioration de la qualité de vie chez les adultes ayant interrompu
le burosumab témoigne d’un certain bénéfice de la thérapie chez ces patients.

= Considérant le contexte de maladie rare et I'ampleur du fardeau imposé par la maladie et la
thérapie conventionnelle, certains membres sont d’avis que le burosumab représente une
option supplémentaire de traitement qui comblerait en partie le besoin de santé des adultes
atteints de XLH.
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