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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Awiqli™® sur les listes des médicaments
pour le traitement du diabéte de type 2, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des personnes diabétiques de type 2.

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 colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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
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consultatif constitué d’internistes intensivistes, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du
diabéte de type 2, 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 acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'insuline icodec est un analogue de l'insuline basale a action ultra prolongée. Elle se lie de maniére
réversible a I'albumine et est lentement libérée de fagon continue dans la circulation sanguine, ce qui
procure une baisse stable de la glycémie pendant toute une semaine. Elle est indiquée pour «le
traitement a prise hebdomadaire des adultes atteints de diabéte sucré afin d’améliorer la maitrise de la
glycémie ». Elle s"administre par voie sous-cutanée (S.C.) 1 fois par semaine, n'importe quel jour de la
semaine, de préférence le méme jour chaque semaine. La dose d’insuline icodec doit étre titrée en
fonction des besoins métaboliques du patient, des résultats de la surveillance de la glycémie et de
I’objectif glycémique.

Trois analogues de l'insuline basale a action prolongée, administrés généralement 1 fois par jour, sont
inscrits a la section réguliére des listes de médicaments, soit :

L] I'insuline dégludec 100 U/ml (Tresiba¥® FlexTouch™ et Tresiba“® Penfill“‘) et 200 U/ml (Tresiba™®
FlexTouch™©);

= I'insuline détémir (Levemir*“FlexTouch™ et Levemir™® Penfill¥);

] I'insuline glargine 100 U/ml (Basaglar, Basaglar*® Kwikpen"<, Lantus™® et Semglee™‘) et 300 U/ml

(Toujeo™ SoloStar™® et Toujeo™ DoubleStar¥c).

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Awiqli™ par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada. Bien que l'insuline icodec soit homologuée tant pour le diabéete de type 1
que pour celui de type 2, le fabricant en demande I'inscription uniquement pour le diabete de type 2.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie chronique évolutive, caractérisée par la présence d’'une
hyperglycémie due a une diminution de la sécrétion d’insuline résultant de I'épuisement de la capacité du
pancréas ou a une utilisation inefficace de I'insuline sécrétée. Le diagnostic du DT2 est souvent basé sur
des tests de glycémie a jeun, d'hémoglobine glyquée (HbA1.) et/ou des tests de tolérance au glucose. La
présentation clinique peut inclure une polyurie, une polydipsie et de la fatigue. L’hyperglycémie chronique
liée au diabéte est associée a des complications micro et macrovasculaires a long terme telles que la
néphropathie, la rétinopathie, la neuropathie et les maladies cardiovasculaires. Ces complications
constituent un fardeau important de morbidité et de mortalité. Au Québec, environ 1 200 000 personnes
souffrent de diabéte; 90 % d’entre elles sont atteintes de DT2 (Diabete Québec, 2020).

Le but du traitement est de maintenir la glycémie dans les valeurs normales, notamment par I'atteinte
d’une cible d’'HbA1l. adaptée au patient (< 7,0 % pour la majorité des patients), tout en minimisant le
risque d’hypoglycémie. L’atteinte des cibles glycémiques est associée a un risque moindre de
complications a long terme. La prise en charge des patients atteints de DT2 varie selon plusieurs
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parametres individuels tels que les valeurs glycémiques, I'age, les comorbidités (cardiovasculaires ou
rénales) et les habitudes de vie du patient (Lignes directrices canadiennes de Diabete Canada, 2018 et
2020). Bien que la séquence de traitement puisse varier grandement d’un patient a l'autre, elle inclut
habituellement la modification des habitudes de vie, la prise d’antihyperglycémiants oraux ou injectables
(metformine, sulfonylurées, inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 [iDPP-4], inhibiteurs du
cotransporteur de sodium-glucose de type 2 [iSGLT2], analogues du GLP-1, etc.) ou une insulinothérapie
basale ou intensive en cas d’hyperglycémie symptomatique ou de décompensation métabolique.

L'ajout d’insuline basale est fait chez les personnes atteintes de DT2 et qui n’atteignent pas les cibles
glycémiques avec leurs antihyperglycémiants non insuliniques (AHNI) actuels afin de maitriser leur
diabete. Les analogues de I'insuline basale a action prolongée, soit I'insuline dégludec, I'insuline détémir
et linsuline glargine, constituent la pierre angulaire de l'insulinothérapie basale chez les patients
diabétiques, en raison de leur profil d’innocuité favorable. En effet, ces insulines entrainent moins
d’épisodes d’hypoglycémie nocturne et symptomatique comparativement a l'insuline basale a action
intermédiaire NPH (Neutral Protamine Hagedorn). Chez les adultes atteints de DT2 et qui prennent de
I'insuline, les doses doivent étre ajustées, ou des antihyperglycémiants doivent étre ajoutés si les cibles
glycémiques ne sont pas atteintes.

Diverses études ont démontré que les personnes atteintes de DT2 sont réticentes a I'instauration d’un
traitement par insuline et qu’elles éprouvent des difficultés d’observance une fois celui-ci amorcé, le
fardeau des injections quotidiennes étant mis en avant comme facteur contributif clé (Davies 2022, Peyrot
2012). Un rapport mené par 'ACMTS (maintenant nommée CDM-AMC) auprés de patients atteints de
DT2 indiquait un désir de recevoir des traitements comportant des injections moins fréquentes, et une
forte préférence pour les options a prise hebdomadaire plutdt que celles a prendre 1 fois par jour (rapport
ACMTS 2023). De plus, malgré de nombreux médicaments efficaces, la maitrise glycémique inadéquate
demeure un défi, ce qui affecte I'état de santé général du patient, car celle-ci est associée a des
complications a long terme et a une réduction de I'espérance de vie.

Besoin de santé

Les personnes diabétiques sont exposées a un risque accru de maladie cardiovasculaire, de néphropathie
chronique, de cécité et d’amputation. Une prise en charge optimale du diabéte réduit les risques de
complications. Malgré les traitements offerts, plusieurs patients n’atteignent pas leur cible d’"HbA1.. Des
épisodes d’hypoglycémie sont possibles avec l'utilisation de certains agents antihyperglycémiants et
peuvent nuire a la qualité de vie et a la productivité des patients. En conséquence, il existe un besoin de
nouvelles options améliorant la maitrise glycémique afin de réduire les complications de la maladie et
présentant un risque faible d’épisodes d’hypoglycémie. Des options dont le schéma d’administration
simplifié réduirait le fardeau lié aux injections sont susceptibles d’améliorer I'observance thérapeutique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études ONWARDS 1 (Rosenstock 2023), ONWARDS 2 (Philis-Tsimikas
2023), ONWARDS 3 (Lingvay 2023), ONWARDS 4 (Mathieu 2023) et ONWARDS 5 (Bajaj 2023) sont
retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a évalué une comparaison
indirecte non publiée, soumise par le fabricant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Etudes réalisées chez les personnes atteintes de DT2 naives & l'insuline basale (ONWARDS 1, 3 et 5)
Comparaison avec l'insuline glargine

L’essai ONWARDS 1 est une étude de phase lll, multicentrique, de non-infériorité et de supériorité, a
répartition aléatoire et a devis ouvert, d’une durée de 52 semaines avec une phase de prolongation de
26 semaines. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'insuline icodec a celles de I'insuline
glargine, toutes 2 en association avec des médicaments AHNI. Il a été réalisé chez 984 adultes ayant un
diagnostic confirmé de DT2 depuis au moins 180 jours. Ceux-ci devaient notamment présenter un
controle glycémique non optimal, caractérisé par un taux d’HbA1l. de 7 a 11 % inclusivement, et ce, en
dépit d’un traitement stable par des médicaments AHNI depuis au moins 90 jours avant le début de I'essai.
Un traitement a base d’insuline, recu au plus 14 jours avant le début de I'étude, était toutefois permis.
Les participants présentant un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a
30 ml/min/1,73 m?, un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 40 kg/m?, ou ayant subi un épisode
d’acidocétose diabétique dans les 90 jours précédant le recrutement, un événement cardiovasculaire
dans les 6 derniers mois, une maculopathie ou une rétinopathie diabétiques non maitrisées et
potentiellement instables ne pouvaient étre inclus dans I'étude.

Les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir I'insuline icodec administrée par injection S.C. a
la dose initiale de 70 U 1 fois par semaine ou l'insuline glargine 100 U/ml a la dose initiale de 10 U 1 fois
par jour. Les doses d’insuline étaient ajustées par palier de 20 U par semaine pour l'insuline icodec et de
3 U par jour pour l'insuline glargine, de fagon a atteindre le matin une glycémie a jeun située dans la plage
de 4,4 a 7,2 mmol/l. Les médicaments AHNI étaient poursuivis tout au long de I'essai, a I'exception des
sulfonylurées et des méglitinides, qui étaient cessées lors de la répartition afin de diminuer le risque
d’hypoglycémie.

Le paramétre d’évaluation principal est la variation du taux d’"HbA1. aprés 52 semaines de traitement, par
rapport a sa valeur initiale. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de I'lC95 %
de la différence d’HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Si la non-infériorité est démontrée,
un test de supériorité sur la variation de I'HbA1. est effectué selon une approche hiérarchisée pour
controler I'erreur de type 1. Les parametres secondaires sont le temps dans la plage cible de 3,9 a
10,0 mmol/l, le temps passé a des niveaux de glycémie < 3,0 mmol/l et > 10 mmol/l de la semaine 48 a la
semaine 52, évalués par le dispositif de mesure du glucose interstitiel Dexcom G6““. Les autres parametres
secondaires, évalués a la semaine 52, sont les variations de la glycémie a jeun et du poids par rapport aux
valeurs initiales ainsi que la proportion de patients ayant atteint des valeurs seuils d’"HbA1..

Les principaux résultats, obtenus dans la population en intention de traiter, aprés un suivi médian de
52 semaines, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ONWARDS 1 (Rosenstock 2023)

Paramétre d’évaluation Insuline icodec Insuline glargine Différence® (1C95 %);

(n =492) (n =492) valeur p
Variation du taux d’"HbAlc a 0,19(-0,362 ;0’03)
52 semaines (%)< -1,55 -1,35 p < 0,001

p =0,02¢

Variation du taux d’'HbA1c a -0,11 (-0,22 a 0,00)
78 semaines (%)"f 1,55 -L44 p =0,05
Temps passé dans la plage 4,27 (1,92 2 6,62)
cible de 3,9 3 10,0 mmol/l de 71,9 66,9 p <0,001¢
48 a 52 semaines (%)°

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a

Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette
analyse prend en compte tous les patients répartis aléatoirement, indépendamment de I'observance thérapeutique et
des changements apportés aux antihyperglycémiants de base.

Variation moyenne par rapport a la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une analyse de covariance (ANCOVA) ol
le traitement et la région constituent des facteurs fixes et ou le taux d’HbA1. initial représente une covariable. Les
données manquantes ont été imputées selon la méthode d’imputation multiple.

Les analyses statistiques portant sur ce critere d’évaluation ont été ajustées pour la multiplicité en raison de la séquence
hiérarchisée.

Valeur p pour I'analyse de non-infériorité.

Valeur p pour I'analyse de supériorité.

Parametre exploratoire : I'analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour tenir compte de la
multiplicité des analyses.

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique malgré son devis ouvert. L’essai n’est pas
réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les résultats des
parametres subjectifs tels que l'innocuité. Toutefois, compte tenu du caractere objectif du
parametre principal (HbA1.) et du profil d'innocuité caractéristique des insulines basales, le devis
ouvert est jugé acceptable.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées
entre les groupes. De plus, peu de participants ont été perdus de vue au suivi.

Le paramétre d’évaluation principal est pertinent. Le taux d’"HbA1. est un marqueur de substitution
reconnu et accepté par les agences réglementaires.

La marge de non-infériorité prédéfinie de 0,3 % est adéquate et plus restrictive que celle de 0,4 %
habituellement reconnue pour ce type d’étude par la FDA ainsi que par Santé Canada.

Le plan statistique est adéquat. L'estimation de la politique de traitement est appropriée, car elle
refléte le principe d’intention de traitement. Il y a eu ajustement pour tenir compte de la multiplicité
de certaines analyses, afin de contréler I'erreur de type 1. Toutefois, plusieurs parametres
secondaires pertinents demeurent exploratoires, ce qui limite leur portée.

La durée de I'étude est suffisante pour évaluer I'effet antihyperglycémiant du traitement et
I'innocuité. Elle est cependant insuffisante pour évaluer son effet sur la réduction du risque de
complications micro et macrovasculaires du DT2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats, bien que les exclusions
concernant le DFGe inférieur & 30 ml/min/1,73 m? et I'IMC supérieur a 40 kg/m? ne soient pas
nécessairement représentatives des patients suivis par les cliniciens consultés; toutefois, il n’est pas
attendu que cela affecte la validité externe.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient
majoritairement des hommes (57 %), d’un age médian de 59 ans et principalement d’origine
caucasienne (65 %). A I'entrée dans I’étude, les patients présentaient un taux d’HbA1. moyen de
8,5 %, un IMC moyen de 30 kg/m?, un poids moyen de 85 kg et une durée moyenne de diabéte de
11,5 ans. Une proportion de . % des patients recevaient seulement 1 médicament AHNI, alors que
. % et . % prenaient 2 et > 3 médicaments AHNI au départ, respectivement.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie, bien que peu de patients prenaient des analogues
GLP-1 dans le programme ONWARDS comparativement a la pratique d’aujourd’hui; toutefois, ils
estiment que cela ne devrait pas avoir d’influence sur les résultats.

] Le traitement comparateur, l'insuline glargine, est approprié puisqu’il constitue une option de
traitement dans la pratique québécoise actuelle en cas de diabete mal maitrisé malgré la prise de
médicaments AHNI.

] Certains parameétres secondaires ont été évalués par un dispositif de mesure du glucose interstitiel,
ce qui ne représente pas la pratique clinique actuelle. En effet, les patients atteints de DT2 et
recevant de l'insuline basale ne sont pas admissibles au remboursement de ce dispositif; cela
n'influence toutefois pas les résultats de I'étude.

Efficacité

Les résultats a 52 semaines démontrent qu’en ce qui a trait au contréle glycémique, I'insuline icodec est
non inférieure a l'insuline glargine puisque la borne supérieure de I'lC95 % de la différence d’HbA1. est
inférieure a 0,3 %, et qu’elle est également supérieure a cette derniere. De plus, les données exploratoires
suggerent que I'effet sur le contréle glycémique se maintient jusqu’a 78 semaines, mais qu’il pourrait ne
plus étre supérieur a celui de I'insuline glargine. Les résultats a 52 semaines montrent la supériorité de
I'insuline icodec concernant le temps passé dans la plage cible de 3,9 a 10 mmol/l comparativement a
I'insuline glargine, ce qui se traduit par une différence de 1 heure et 1 minute par jour supplémentaire
dans la plage cible; cependant, la signification clinique de ce parameétre est incertaine. Aucune différence
n’a été démontrée entre les 2 groupes sur les variations de la glycémie a jeun et du poids entre le début
de I'étude et la semaine 52 ainsi que sur le temps passé a un niveau de glycémie < 3,0 mmol/I entre les
semaines 48 et 52. Le traitement a 'insuline icodec a permis a davantage de patients d’atteindre une
HbA1. inférieure a 7,0 % comparativement a l'insuline glargine (57,6 % contre 45,4 %). Toutefois, puisqu’il
n’y a pas eu d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des tests, cette analyse statistique est
exploratoire. De plus, les doses d’insuline basale utilisées apparaissent similaires dans les 2 groupes.

Innocuité

Aprés 78 semaines de traitement, I'incidence des effets indésirables rapportés dans le cas de I'insuline
icodec est similaire a celle concernant l'insuline glargine (80,7 % contre 79,1 %). La plupart des effets
indésirables étaient d’intensité faible ou modérée; peu d’entre eux étaient susceptibles d’étre liés au
traitement ou ont conduit a I'arrét du traitement (1,8 % contre 1,2 %). Les plus fréquents avec l'insuline
icodec étaient l'infection par la COVID-19 (. %), les maux de dos (. %), la diarrhée (. %), la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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rhinopharyngite (. %) et la rétinopathie diabétique (. %). Des effets indésirables graves sont survenus
dans des proportions similaires dans le groupe recevant I'insuline icodec (13 %) et dans le groupe recevant
I'insuline glargine (14,4 %).

Un nombre similaire de patients ont présenté des épisodes d’hypoglycémie cliniquement significative de
niveau 2, définie par une valeur de glycémie inférieure a 3,0 mmol/I confirmée par glucomeétre, dans les
2 groupes, soit 12,4 % et 13,4 % des patients, respectivement. Il est possible que le risque de détecter un
épisode d’hypoglycémie augmente avec l'utilisation d’un dispositif de mesure de glucose interstitiel
comparativement a la prise ponctuelle d’une glycémie capillaire. Dans I'étude ONWARDS 1, 3 patients
(0,6 %) du groupe recevant I'insuline icodec ont présenté 105 des 226 (46 %) épisodes d’hypoglycémie de
niveau 2. Les autres patients du groupe recevant I'insuline icodec et tous les patients du groupe recevant
I'insuline glargine ont présenté . a . épisodes d’hypoglycémie de niveau 2. Il y a 1 patient (0,2 %) du
groupe icodec et 6 patients (1,2 %) du groupe glargine qui rapportent un épisode d’hypoglycémie grave
de niveau 3 (patient incapable de s’autotraiter). De plus, les épisodes d’hypoglycémie nocturne sont
semblables dans ces groupes. Cinq déces ont été signalés dans le groupe icodec et 4 déces dans le groupe
glargine, mais, selon les investigateurs, aucun n’était lié au traitement insulinique recu.

Comparaison avec l'insuline dégludec

L’essai ONWARDS 3 est une étude de phase lll multicentrique de non-infériorité et de supériorité a
répartition aléatoire, a double insu et a double placebo. D’une durée de 26 semaines, il a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité de l'insuline icodec a celles de l'insuline dégludec, toutes 2 en
association avec des médicaments AHNI. Il a été réalisé chez 588 patients adultes atteints du DT2 et
n’ayant jamais regu d’insuline. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification par région (Asie,
Amérique du Nord, Amérique du Sud, Europe) et selon l'utilisation ou non de sulfonylurées ou de
méglitinides. Les patients ont été répartis pour recevoir I'insuline icodec 1 fois par semaine et un placebo
1 fois par jour (a I'insu), administrés par injections S.C. a la dose initiale de 70 unités 1 fois par semaine ou
I'insuline dégludec 1 fois par jour (a I'insu) et un placebo 1 fois par semaine a la dose initiale de 10 unités
1 fois par jour. Les AHNI étaient poursuivis tout au long de I'essai, a I’exception des sulfonylurées et des
méglitinides, qui pouvaient étre réduites d’environ 50 % au moment de la répartition, a la discrétion des
investigateurs.

Le parametre d’évaluation principal est la variation du taux d’'HbA1. apres 26 semaines, par rapport a la
valeur initiale. Le critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de I'IC95 % de la
différence d’HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Si la non-infériorité est démontrée, un test
de supériorité sur la variation de I'HbA1. est effectué selon une approche hiérarchisée, afin de controler
I’erreur de type 1. Les parametres secondaires évalués a la semaine 26 sont les variations de la glycémie
a jeun et du poids par rapport aux valeurs initiales, ainsi que la proportion de patients ayant atteint des
valeurs seuils d’"HbA1.. Les principaux résultats, obtenus dans la population en intention de traiter, aprés
un suivi médian de 26 semaines, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ONWARDS 3 (Lingvay 2023)

Parametre d’évaluation Insuline icodec Insuline dégludec Différence? (1C95 %);
(semaine 26) (n =294) (n =294) valeur p
o -0,2 (-0,33-0,1)

Vv t dut d’HbA1
(;)r:,a ton du taux ‘ 1,6 1,4 p <0,001¢

? p = 0,002¢
Variation de la glycémie -0,02 (-0,34 a2 0,29)
(mmol/1)bf 3,01 2,99 p=0,98

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette
analyse prend en compte tous les patients répartis aléatoirement, indépendamment de I'observance thérapeutique et
des changements apportés aux antihyperglycémiants de base.

b  Variation moyenne par rapport a la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une analyse de covariance (ANCOVA) ou

le traitement, 'utilisation de sulfonylurées ou de méglitinides (oui/non) et la région constituent des facteurs fixes et ou

le taux d’HbA1. initial représente une covariable. Les données manquantes ont été imputées selon la méthode
d’imputation multiple.

Les analyses statistiques portant sur ce parametre d’évaluation ont été effectuées selon une séquence hiérarchisée.

Valeur p pour I'analyse de non-infériorité.

Valeur p pour I'analyse de supériorité.

Parametre exploratoire : I'analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour tenir compte de la

multiplicité des analyses.

g Résultat non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05.

> DO O O

Il s’agit d’'une étude ayant un devis et une population a I'étude similaires a ceux de I’'étude ONWARDS 1.
Ainsi, les éléments clés relevés durant I'analyse de I'’étude ONWARDS 3 sont les mémes, hormis les
suivants :

] Le double insu et le double placebo améliorent la qualité méthodologique.

] La stratification selon la région et la prise de sulfonylurées/méglitinides est pertinente, puisque ces
variables sont susceptibles d’influencer I'effet du traitement.

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

Cependant, une plus grande proportion de patients du groupe icodec utilisait un iSGLT2 (40,5 %
contre 32,3%) et un analogue du GLP-1 (21,8 % contre 16,3 %) comparativement au groupe
dégludec; cela ne devrait toutefois pas avoir d’influence significative sur les résultats.

] Le traitement comparateur, I'insuline dégludec, est approprié puisqu’il constitue une option de
traitement dans la pratique québécoise actuelle.

Efficacité

Les résultats a 26 semaines démontrent qu’en ce qui a trait au contréle glycémique, I'insuline icodec est
non inférieure a I'insuline dégludec puisque la borne supérieure de I'lC95 % de la différence d’"HbA1. est
inférieure a 0,3 %, et qu’elle est également supérieure a cette derniére. Aucune différence n’a été
démontrée entre les 2 groupes sur les variations de la glycémie a jeun et du poids entre le début de I'étude
et la semaine 26. Le traitement a I'insuline icodec a permis a davantage de patients d’atteindre une HbA1,
inférieure a 7,0 % comparativement a I'insuline dégludec (56,8 % contre 41,6 %). Toutefois, puisqu’il n’y
a pas eu d’ajustement relatif a la multiplicité des tests, cette analyse statistique est exploratoire. De plus,
les doses d’insuline basale utilisées apparaissent similaires dans les 2 groupes.

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

Aprés 31 semaines de traitement, I'incidence des effets indésirables rapportés dans le cas de I'insuline
icodec est similaire a celle concernant I'insuline dégludec (60,4 % contre 56,8 %). La plupart des effets
indésirables étaient d’intensité faible ou modérée, et semblables a ceux rapportés dans I'étude ONWARDS
1.

Un nombre plus élevé de patients ont présenté des épisodes d’hypoglycémie de niveau 2 dans le groupe
ayant regu l'insuline icodec, 53 événements ont été signalés chez 26 patients (8,9 %) comparativement a
23 événements chez 17 patients (5,8 %) dans le groupe traité par I'insuline dégludec. Dans I'essai, . des
293 patients du groupe recevant de l'insuline icodec (. %) ont présenté . des 53 événements de
niveau 2 (. %), alors que les autres patients de ce groupe n’ont présenté que . a .épisodes par
patient. Cependant, tous les patients du groupe recevant de I'insuline dégludec n’ont présenté que . a
. épisodes d’hypoglycémie de niveau 2 par patient. Aucun épisode d’hypoglycémie grave n’est survenu
dans le groupe recevant de l'insuline icodec; en revanche, un tel épisode est survenu chez 2 patients
(0,7 %) du groupe recevant de I'insuline dégludec. Deux déces ont été signalés dans le groupe icodec et 1
déces dans le groupe dégludec, mais, selon les investigateurs, aucun n’était lié au traitement insulinique

regu.

Comparaison avec les analogues de I'insuline basale (dégludec et glargine)

L’essai ONWARDS 5 est une étude de phase lll multicentrique de non-infériorité et de supériorité, a
répartition aléatoire et a devis ouvert. D’une durée de 52 semaines, il a pour but de comparer |'efficacité
et I'innocuité de I'insuline icodec avec une application de titration numérique par rapport aux insulines
basales quotidiennes, toutes 2 en association avec des médicaments AHNI. Il a été réalisé chez
1 085 patients adultes atteints du DT2 et n’ayant jamais recu d’insuline. Les patients ont été répartis
aléatoirement pour recevoir I'insuline icodec 1 fois par semaine ou des analogues de l'insuline basale
1 fois par jour, comme l'insuline dégludec 100 U/ml, I'insuline glargine 100 U/ml ou l'insuline glargine
300 U/ml. Les doses d’insuline icodec étaient titrées selon les recommandations d’un logiciel de titration
numérique de I'application DoseGuide, en se basant sur les 3 dernieres mesures de glycémie avant le
déjeuner. Les doses des autres analogues étaient ajustées pour atteindre la cible glycémique (4,4 a
7,2 mmol/l) a la discrétion des investigateurs, sans I'aide de "application. Il n’y avait aucune exigence que
les médicaments AHNI soient stables ou maintenus a la dose prise avant I'essai et des ajustements
posologiques étaient autorisés pendant toute la période de traitement. Les doses des sulfonylurées et des
méglitinides pouvaient étre réduites d’environ 50 % au moment de la répartition, a la discrétion des
investigateurs.

Le parametre d’évaluation principal est la variation du taux d’'HbA1. aprés 52 semaines, par rapport a la
valeur initiale. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de I'lC95 % de la
différence d’HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Si la non-infériorité est démontrée, un test
de supériorité sur la variation de I'HbA1. est effectué selon une approche hiérarchisée, afin de controler
I'erreur de type 1. Les parameétres secondaires, évalués a la semaine 52, sont les variations des scores
obtenus aux questionnaires de satisfaction Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status (DTSQ)
et d’observance Treatment Related Impact Measure for Diabetes (TRIM-D) par rapport aux valeurs
initiales ainsi que la proportion de patients ayant atteint des valeurs seuils d’HbA1l.. Les principaux
résultats, obtenus dans la population en intention de traiter, apres un suivi médian de 52 semaines, sont
présentés dans le tableau suivant.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 9




Principaux résultats d’efficacité de I’étude ONWARDS 5 (Bajaj 2023)
Analogues de
I'insuline : dégludec

Parametre d’évaluation Insuline icodec 100 U/ml, glargine 100 Différence® (IC95 %);
(n =542) U/ml ou glargine 300 valeur p
U/ml®
(n=543)

-0,38 (-0,66 a -0,09)
-1,68 -1,31 p < 0,001¢
p = 0,009

Variation HbA1c:a 52 semaines
(%)

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Répartition des analogues de l'insuline a la discrétion des investigateurs: 378 patients (69,6 %) ont regu l'insuline
dégludec, 96 patients (17,7 %) ont regu l'insuline glargine 100 U/ml et 69 patients (12,7 %) ont débuté par I'insuline
glargine 300 U/ml.

b  Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette
analyse prend en compte tous les patients répartis aléatoirement, indépendamment de I'observance thérapeutique et
des changements apportés aux antihyperglycémiants de base.

¢ Variation moyenne par rapport a la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une analyse de covariance (ANCOVA) ou
le traitement et la région constituent des facteurs fixes et ol le taux d’HbA1. initial représente une covariable. Les
données manquantes ont été imputées selon la méthode d’imputation multiple.

d Les analyses statistiques portant sur ce critere d’évaluation ont été ajustées pour la multiplicité en raison de la séquence
hiérarchisée.

e Valeur p pour I'analyse de non-infériorité.

f  Valeur p pour I'analyse de supériorité.

Il s’agit d’'une étude ayant un devis et une population a I'étude similaires a ceux des études ONWARDS 1
et 3. Ainsi, les éléments clés relevés durant I'analyse de I'’étude ONWARDS 5 sont les mémes, hormis les
suivants :

] Les critéres d’inclusion sont semblables a ceux spécifiés dans les essais ONWARDS 1 et 3, avec les
exceptions suivantes : un taux d’HbA1. supérieur a 7,0 %, et aucun critere lié a I'lMC n’a été précisé.
] L'utilisation de I'application DoseGuide seulement dans le groupe icodec constitue une limite

importante. En effet, il y a un biais de suivi (réalisation), car la prise en charge des patients est
différente entre les 2 groupes et favorise le groupe traité a I'insuline icodec. De plus, I'application
utilisée n’est pas disponible en ce moment au Canada.

] La méthode de rapport des épisodes d’hypoglycémie différe entre les 2 groupes; il y a un risque de
sous-déclarer ces épisodes dans le groupe icodec.
] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

Toutefois, la proportion de patients d’origine caucasienne est supérieure a celle des autres études
ONWARDS (90 % contre 60 %), en plus d’étre moins représentative de la population diabétique
québécoise.

] Les traitements comparateurs, les insulines dégludec et glargine, sont appropriés puisqu’ils
constituent des options de traitement prescrites dans la pratique québécoise actuelle.

Efficacité

Les résultats a 52 semaines démontrent qu’en ce qui a trait au contréle glycémique, I'insuline icodec est
non inférieure aux analogues de I'insuline puisque la borne supérieure de I'lC95 % de la différence d’"HbA1.
est inférieure a 0,3 %, et qu’elle est également supérieure a cette derniere. Cependant, une incertitude
demeure quant a I'effet de I'utilisation de I'application DoseGuide sur 'HbA1., ce qui peut avantager le

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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groupe icodec. Le traitement a l'insuline icodec a permis a davantage de patients d’atteindre une HbA1,
inférieure a 7,0 % comparativement aux analogues de l'insuline (47 % contre 35 %). Toutefois, puisqu’il
n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des tests, I'analyse statistique est exploratoire.

Questionnaires de satisfaction et d’observance

Les différences de variation des scores des questionnaires DTSQ et TRIM-D par rapport aux valeurs initiales
sont statistiquement et significativement favorables au groupe de l'insuline icodec. Cependant, les
différences sont de faible ampleur et les scores quant a la satisfaction et a I'observance thérapeutique
sont élevés dans les 2 groupes. Une incertitude demeure sur linterprétation des résultats des
guestionnaires, en raison du biais introduit par I'utilisation de I'application DoseGuide dans le groupe
icodec uniquement.

Innocuité

Aprés 52 semaines de traitement, I'incidence des effets indésirables rapportés dans le cas de I'insuline
icodec est similaire a celle concernant les autres analogues de I'insuline (51,5 % contre 50,2 %). La plupart
des effets indésirables étaient d’intensité faible ou modérée, et semblables a ceux rapportés dans les
études ONWARDS 1 et 3.

Aucune différence statistiquement significative n’a été constatée dans les épisodes d’hypoglycémie
cliniguement significative (niveau 2); 104 épisodes ont été signalés chez 64 patients (11,8 %) et
76 épisodes se sont produits chez 42 patients (7,8 %) dans les groupes recevant de I'insuline icodec et des
autres analogues, respectivement. Aucun épisode d’hypoglycémie grave (niveau 3) n’est survenu dans le
groupe recevant de 'insuline icodec et de tels épisodes sont survenus chez 4 patients (0,7 %) du groupe
recevant d’autres analogues de I'insuline. Trois décés ont été signalés dans le groupe icodec et 7 déces
dans le groupe des analogues, mais, selon les investigateurs, aucun n’était lié au traitement insulinique
recu.

Etudes réalisées chez les personnes atteintes de DT2 et ayant déja été traitées par I'insuline basale
(ONWARDS 2 et 4)

Comparaison avec l'insuline dégludec

L’essai ONWARDS 2 est une étude de phase lll multicentrique de non-infériorité et de supériorité, a
répartition aléatoire et a devis ouvert. D’une durée de 26 semaines, il a pour but de comparer I'efficacité
et I'innocuité de l'insuline icodec a celles de I'insuline dégludec, toutes 2 en association ou non avec des
médicaments AHNI. Il a été réalisé chez 526 adultes ayant un diagnostic confirmé de DT2 depuis au moins
180 jours et ayant déja recu de l'insuline basale. Ceux-ci devaient notamment présenter un contréle
glycémique non optimal, caractérisé par un taux d’'HbA1. de 7 a 10 % inclusivement, et ce, en dépit d’un
traitement a l'insuline basale 1 ou 2 fois par jour depuis au moins 90 jours avant le début de I'essai, avec
ou sans prise de médicaments AHNI stable.

Les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir I'insuline icodec administrée par injection S.C.
1 fois par semaine ou l'insuline dégludec 1 fois par jour. Lors du passage d’une insuline quotidienne a
I'insuline icodec, la dose de I'insuline icodec était calculée en multipliant par 7 (et en arrondissant a la
dizaine pres) le total de la dose quotidienne de I'insuline basale regue précédemment, en plus de 1 dose
additionnelle de 50 % administrée seulement la 1" semaine, comme recommandé dans la monographie
de produit. Les doses d’insuline étaient ajustées a partir de la semaine 2 pour atteindre le matin une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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glycémie a jeun de 4,4 a 7,2 mmol/| par palier de 20 U par semaine pour I'insuline icodec et 3 U par jour
pour l'insuline dégludec. Les médicaments AHNI étaient poursuivis tout au long de I'essai, a I'exception
des sulfonylurées et des méglitinides, qui étaient cessées lors de la répartition afin de diminuer le risque
d’hypoglycémie.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation de I'HbA1. aprés 26 semaines de traitement, par
rapport a savaleur initiale. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de I'lC95 %
de la différence d’'HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Si la non-infériorité est démontrée,
un test de supériorité sur la variation de I’'HbA1. est effectué selon une approche hiérarchisée, afin de
controler I'erreur de type 1. Les parametres secondaires sont le temps dans la plage cible de 3,9 a
10,0 mmol/l et le temps passé a des niveaux de glycémie < 3,0 mmol/l et > 10 mmol/| de la semaine 22 a
la semaine 26, évalués par le dispositif de mesure du glucose interstitiel Dexcom G6Y. Les autres
parameétres secondaires d’évaluation a la semaine 26 sont les variations de la glycémie a jeun et du poids,
et les résultats du questionnaire DTSQ par rapport aux valeurs initiales ainsi que la proportion de patients
ayant atteint des valeurs seuils d’"HbA1.. Les principaux résultats, obtenus dans la population en intention
de traiter, aprés un suivi médian de 26 semaines, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude ONWARDS 2 (Philis-Tsimikas 2023)

Parametre d’évaluation Insuline icodec Insuline dégludec Différence? (1C95 %);
(semaine 26) (n=262) (n=263) valeur p
-0,22 (-0,37 4 -0,08)
Variation HbA1c (%)°¢ -0,93 -0,71 p < 0,0001¢
p = 0,0028°
Temps dans la plage cible de (n=238) (n=239) 2,41 (-0,84 a 5,65)
3,9 4 10,0 mmol/I de 22 (%) 63,1 59,5 p=0,158

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette
analyse prend en compte tous les patients répartis aléatoirement, indépendamment de I'observance thérapeutique et
des changements apportés aux antihyperglycémiants de base.

b  Variation moyenne par rapport a la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une analyse de covariance (ANCOVA) ou
le traitement, I'utilisation d’un dispositif de mesure du glucose interstitiel (oui/non) et la région constituent des facteurs
fixes et ou le taux d’"HbA1. initial représente une covariable. Les données manquantes ont été imputées selon la méthode
d’imputation multiple.

¢ Les analyses statistiques pour ce critere d’évaluation ont été ajustées pour la multiplicité en raison de la séquence

hiérarchisée.

Valeur p pour I'analyse de non-infériorité.

Valeur p pour I'analyse de supériorité.

Parametre exploratoire : I'analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Résultat non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05.

m —h O QO

Il s’agit d’'une étude ayant un devis et une population a I'étude similaires a ceux des études ONWARDS
précédentes. Ainsi, les éléments clés relevés durant I'analyse de I'étude ONWARDS 2 sont les mémes,
hormis pour les suivants :

] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
Toutefois, il y a une plus grande proportion de participants de sexe masculin dans le groupe
recevant I'insuline icodec (62 %) comparativement au groupe traité par l'insuline dégludec (53 %)
et d’origine caucasienne (61 % contre 52 %), mais il est peu probable que cela affecte les résultats.

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 insulines basales utilisées avant la répartition aléatoire étaient: glargine 100 U/ml (42 %),
dégludec (28 %), glargine 300 U/ml (16 %), isophane (12 %) et détémir (3 %).

Efficacité

Les résultats a 26 semaines démontrent qu’en ce qui a trait au contréle glycémique, I'insuline icodec est
non inférieure a l'insuline dégludec puisque la borne supérieure de I'lC95 % de la différence d’HbA1. est
inférieure a 0,3 %, et qu’elle est également supérieure a cette derniére. Il n'y a aucune différence
significative entre les groupes pour les parameétres suivants : variation de la glycémie a jeun, temps passé
dans la plage cible de 3,9 a 10 mmol/l, temps passé a des niveaux de glycémie < 3,0 mmol/l et
> 10,0 mmol/l. Une différence statistiquement significative a été observée quant a la variation du poids
corporel par rapport aux valeurs initiales apres 26 semaines de traitement en faveur du groupe recevant
I'insuline dégludec. Toutefois, le résultat obtenu ne refléte pas la variation du poids observée dans les
autres études du programme ONWARDS. Le traitement a l'insuline icodec a permis a davantage de
patients d’atteindre une HbA1. inférieure a 7,0 % comparativement a l'insuline dégludec (40 % contre
26 %). Puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des tests, I'analyse statistique de ces derniers
parametres est exploratoire. De plus, les doses d’insuline basale utilisées apparaissent similaires dans les
2 groupes.

Questionnaire de satisfaction

Les résultats du questionnaire DTSQ sur la satisfaction du traitement a 26 semaines montrent que la
différence dans les scores obtenus par rapport au début de I'étude était statistiquement significative en
faveur de l'insuline icodec par rapport a l'insuline dégludec.

Innocuité

Aprés 26 semaines de traitement, I'incidence des effets indésirables rapportés dans le cas de I'insuline
icodec est similaire a celle concernant l'insuline dégludec (61 % contre 51 %). La plupart des effets
indésirables étaient d’intensité faible ou modérée, et semblables a ceux rapportés dans les études
ONWARDS précédentes.

Un nombre plus élevé de patients ont présenté des épisodes d’hypoglycémie de niveau 2 dans le groupe
icodec, soit 113 événements signalés chez 37 patients (14 %) comparativement a 41 événements chez
19 patients (7,2 %) dans le groupe dégludec. Cependant, une analyse post hoc ne montre pas de différence
statistiquement significative entre les 2 groupes. Aucun épisode d’hypoglycémie grave n’est survenu dans
le groupe recevant I'insuline icodec; en revanche, un tel épisode est survenu chez un patient (0,4 %) du
groupe recevant l'insuline dégludec. Des analyses post hoc fournies par le fabricant semblent démontrer
gue la durée des épisodes d’hypoglycémie est semblable dans les 2 groupes. Deux déces ont été signalés
dans chacun des groupes, mais, selon les investigateurs, aucun n’était lié au traitement insulinique recu.

Comparaison avec l'insuline glargine en association avec l'insuline asparte

L’essai ONWARDS 4 est une étude de phase Ill multicentrique de non-infériorité, a répartition aléatoire et
a devis ouvert. D’une durée de 26 semaines, il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'insuline
icodec a celles de linsuline glargine, toutes 2 en association avec l'insuline asparte avec ou sans
médicament AHNI. Il a été réalisé chez 582 adultes atteints du DT2, suivant un schéma posologique basal-
bolus. Ceux-ci devaient notamment présenter un controle glycémique non optimal, caractérisé par un taux

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 13




d’HbA1l. de 7 a 10 % inclusivement, et ce, en dépit d’un traitement a I'insuline basale 1 fois par jour et a
I'insuline prandiale a action rapide 2 a 4 fois par jour depuis au moins 90 jours avant le début de I’essai.

Les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir l'insuline icodec administrée par injection S.C.
1 fois par semaine ou l'insuline glargine 1 fois par jour. Lors du passage d’une insuline quotidienne a
I'insuline icodec, la dose de I'insuline icodec était calculée en multipliant par 7 (et en arrondissant a la
dizaine prés) le total de la dose quotidienne de I'insuline basale recue précédemment, en plus de 1 dose
additionnelle de 50 % administrée seulement la 1" semaine. Les doses d’insuline étaient ajustées a partir
de la semaine 2 pour atteindre le matin une glycémie a jeun de 4,4 a 7,2 mmol/| par palier de 20 U par
semaine pour l'insuline icodec et 3 U par jour pour l'insuline glargine. Les patients des 2 groupes ont
également recu l'insuline asparte 2 a 4 fois par jour apres ingestion de nourriture. Les doses étaient
ajustées par palier de 1 U selon les lectures de glycémies préprandiales ou au coucher mesurées dans les
3 jours précédant la titration. Les médicaments AHNI étaient poursuivis tout au long de l'essai, a
I’exception des sulfonylurées et des méglitinides, qui étaient cessées lors de la répartition afin de diminuer
le risque d’hypoglycémie.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation d’HbA1. aprés 26 semaines de traitement, par rapport
a sa valeur initiale. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de I'lC95 % de la
différence d’"HbA1. entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Les parameétres secondaires sont le temps
dans la plage cible de 3,9 a 10,0 mmol/I et le temps passé a des niveaux de glycémie < 3,0 mmol/| et
> 10 mmol/I de la semaine 22 a la semaine 26, évalués par le dispositif de mesure du glucose interstitiel
Dexcom G6"°. Les autres paramétres secondaires d’évaluation a la semaine 26 sont les variations de la
glycémie a jeun et du poids par rapport aux valeurs initiales ainsi que la proportion de patients ayant
atteint des valeurs seuils d’HbA1.. Les principaux résultats, obtenus dans la population en intention de
traiter, aprés un suivi médian de 26 semaines, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude ONWARDS 4 (Mathieu 2023)

Parametre d’évaluation Insuline icodec Insuline glargine Différence? (1C95 %);
(semaine 26) (n=291) (n=291) valeur p
I 0,02 (-0,11 a 0,15)
o/\b - _ ’ ’ ’
Variation HbA1. (%) 1,16 1,18 0 < 0,0001¢
Temps dans la plage cible de 66.9 66.4 0,29 (-2,52 a 3,09)
3,9 3 10,0 mmol/l de 22 (%)? ’ ’ p = 0,84¢

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette
analyse prend en compte tous les patients répartis aléatoirement, indépendamment de I'observance thérapeutique et
des changements apportés aux antihyperglycémiants de base.

b  Variation moyenne par rapport a la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une analyse de covariance (ANCOVA) ou
le traitement, I'utilisation d’un dispositif de mesure du glucose interstitiel (oui/non) et la région constituent des facteurs
fixes et ou le taux d’"HbA1. initial représente une covariable. Les données manquantes ont été imputées selon la méthode
d’imputation multiple.

¢ Valeur p pour I'analyse de non-infériorité.

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

e Résultat non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Il s’agit d’'une étude ayant un devis et une population a I'étude similaires a ceux des études ONWARDS
précédentes. Ainsi, les éléments clés relevés durant I'analyse de I'étude ONWARDS 4 sont les mémes,
hormis pour les suivants :

] L’analyse de supériorité pour la variation de I’'HbA1. n’a pas été effectuée et aucun ajustement pour
la multiplicité des analyses n’a été réalisé dans I'essai ONWARDS 4.

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

Efficacité

Les résultats a 26 semaines démontrent qu’en ce qui a trait au contréle glycémique, I'insuline icodec est
non inférieure a l'insuline glargine puisque la borne supérieure de I'lC95 % de la différence d’"HbA1. est
inférieure a 0,3 %. Il n'y a aucune différence significative entre les groupes pour tous les parametres
secondaires a 26 semaines.

Innocuité

Apres 26 semaines de traitement, I'incidence des effets indésirables rapportés dans le cas de I'insuline
icodec est similaire a celle concernant l'insuline glargine (59 % contre 57 %). La plupart des effets
indésirables étaient d’intensité faible ou modérée, et semblables a ceux rapportés dans les études
ONWARDS précédentes.

Des épisodes d’hypoglycémie (niveau 2) ont été signalés chez 148 patients (50,9 %) et 160 patients
(55,0 %) recevant I'insuline icodec et I'insuline glargine, respectivement. Des épisodes d’hypoglycémie
grave (niveau 3) sont survenus chez 4 patients (1,4 %) du groupe recevant l'insuline icodec et chez
2 patients (0,7 %) du groupe recevant I'insuline glargine. Des analyses post hoc fournies par le fabricant
semblent démontrer que la durée des épisodes d’hypoglycémie est semblable dans les 2 groupes. Deux
décés ont été signalés dans le groupe icodec et 1 décés dans le groupe glargine, mais, selon les
investigateurs, aucun n’était lié au traitement insulinique recu.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité de I'insuline icodec a celles des autres analogues de I'insuline basale chez des patients atteints
de DT2. Etant donné que les insulines basales utilisées dans le cadre du programme d’études ONWARDS
sont des comparateurs jugés appropriés et représentatifs de la pratique clinique au Québec, I'appréciation
de la comparaison indirecte soumise n’est pas jugée utile. Par conséquent, elle n’a pas été retenue dans
les présents travaux.

Il n’y a pas d’étude comparant, chez les personnes atteintes de DT2, I'efficacité et I'innocuité de I'insuline
icodeca celles de I'insuline détémir, qui est considérée comme un comparateur adéquat. Dans des travaux
précédents, I'INESSS a déja statué que l'insuline détémir procure des bénéfices cliniques jugés
globalement similaires a ceux de I'insuline glargine et, par conséquent, a ceux de I'insuline dégludec. Cette
constatation s’appuie sur le fait que I'efficacité et I'innocuité de I'insuline dégludec sont jugées semblables
a celles de I'insuline glargine (INESSS 2018). Par conséquent, une comparaison entre I'insuline icodec et
I'insuline détémir n’est pas jugée nécessaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de I'insuline icodec, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association
de patients.

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

Prise en charge et besoin de santé

Le diabete de type 2 est une maladie chronique prévalente. Cette derniere se traite a I'aide de plusieurs
médicaments, et selon les cliniciens, I'utilisation des médicaments ayant démontré des bénéfices
cardiovasculaires et rénaux et pouvant améliorer le profil métabolique devrait étre envisagée le plus tot
possible dans I’arsenal thérapeutique. Ultimement, en cas de controle sous-optimal de la maladie,
démontré par la non-atteinte des cibles d’"HbA1,, I'insuline sera introduite. Selon les cliniciens, les patients
DT2 prennent en général une combinaison de 2 a 3 médicaments AHNI en moyenne avant de commencer
une insuline basale. Dans certains cas, l'insulinothérapie peut étre introduite rapidement, des le
diagnostic en cas d’hyperglycémie symptomatique ou de décompensation métabolique.

Parmi les limites de I'insulinothérapie, les cliniciens soulignent le gain de poids significatif et le risque
d’hypoglycémie. De plus, ils rapportent la réticence de certains patients a y recourir. A la suite de I’'amorce
de I'insuline, en plus d’un suivi de la mesure de I’'HbA1. tous les 3 mois, un suivi régulier par une infirmiere
ou un pharmacien peut étre fait. Un suivi plus rapproché peut étre effectué au besoin, par exemple, lors
de la titration. De plus, ils ont mentionné les bienfaits d’une surveillance du glucose en continu a l'aide
d’un dispositif de mesure du glucose interstitiel chez tous les patients diabétiques afin d’améliorer la prise
en charge de la maladie, y compris chez ceux atteints de DT2, quelle que soit I'insuline basale utilisée.

Les cliniciens reconnaissent qu’il y a un besoin de traitements réduisant le fardeau métabolique, la
morbidité et le gain pondéral tout en ayant un profil d’'innocuité favorable et un faible risque
d’hypoglycémie. Les cliniciens estiment que l'insuline icodec représente principalement une option
supplémentaire parmi les insulines basales. lls sont toutefois d’avis que I'insuline icodec pourrait répondre
a un besoin de santé non comblé chez une faible proportion de patients pour lesquels I’'administration ou
I'observance de l'insuline a prise quotidienne est complexe ou difficile. Les cliniciens estiment a environ
1-2 % les patients réticents a commencer ou a poursuivre I'insuline basale, en raison notamment des
injections quotidiennes; I'insuline icodec a prise hebdomadaire pourrait étre acceptée plus facilement par
ces patients.

Appréciation des études ONWARDS

Le schéma de titration posologique de I'insuline icodec dans les études est approprié et comparable a ce
qui se fait en pratique pour la plupart des patients diabétiques avec I'aide d’une équipe multidisciplinaire
composée notamment d’infirmieres et de pharmaciens. Les cliniciens soulignent qu’une titration rapide
est souhaitable afin de pouvoir atteindre la cible d’HbA1l. en 3 a 6 mois et rapportent que sans I'appui
d’une équipe multidisciplinaire, un médecin seul est souvent dans I'incapacité d’offrir une titration aussi
rapide. La cible de glycémie a jeun (4,4 et 7,2 mmol/I) dans les études correspond a la pratique clinique.
La prise de glycémie avant le déjeuner tous les jours est adéquate et correspond au minimum demandé
aux patients pour ajuster I'insuline basale, une prise plus fréquente devenant difficile aux patients. Quant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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aux comparateurs utilisés dans les études, ils représentent les insulines basales a action prolongée les plus
prescrites par les cliniciens, qui n’ont pas de préférence parmi celles-ci. Les cliniciens estiment que les
doses d’insuline basale utilisées dans les études refletent la pratique clinique et qu’elles devraient étre
semblables d’une insuline a une autre. En effet, ils estiment la dose moyenne quotidienne d’insuline
basale de 30 a 50 U, ce qui est cohérent avec les doses utilisées dans les études ONWARDS.

Concernant les résultats des études ONWARDS, les cliniciens sont d’avis que les études démontrent la non-
infériorité de I'insuline icodec sur le contréle glycémique. Toutefois, ils estiment que I'ampleur de la
différence entre les 2 groupes quant a la réduction du taux d’HbA1l. est modeste et que la supériorité
démontrée dans certaines études n’est pas cliniquement significative. Selon eux, la proportion de patients
supplémentaire (10 %) qui atteint la cible d’'HbA1. < 7 % avec I'insuline icodec dans la majorité des études
est un résultat qu’ils jugent d’intérét clinique, bien qu’il s’agisse d’un parametre exploratoire. lls sont d’avis
gue certains parametres tendent vers la supériorité, mais une incertitude demeure, a savoir si cette
tendance se traduit cliniquement sur le long terme. Les cliniciens s’attendaient a une plus grande
différence quant aux résultats du questionnaire DTSQ sur la satisfaction du traitement; ils expliquent que
I"administration de I'insuline quotidienne n’est pas un enjeu pour une majorité de patients. Les cliniciens
trouvent rassurant de voir une cohérence entre les résultats des différentes études du programme
ONWARDS, et ce, peu importe le comparateur utilisé.

Le profil d’innocuité de I'insuline icodec est jugé semblable a celui des autres insulines basales par les
cliniciens. Les hypoglycémies cliniquement significatives (niveau 2) et graves (niveau 3) sont celles qui
suscitent le plus d’inquiétudes dans la pratique clinique. Néanmoins, les cliniciens n’émettent pas de
préoccupation particuliere par rapport a la survenue des hypoglycémies. Par ailleurs, ils ne s’attendent a
aucune différence significative avec les autres insulines basales en ce qui concerne le risque d’erreur de
dosage. Les cliniciens jugent que I'efficacité et I'innocuité de I'insuline icodec sont comparables a celles
des insulines basales a action prolongée.

Organisation des soins

Les cliniciens consultés croient que l'insuline icodec, étant donné sa fréquence d’administration
hebdomadaire, pourrait notamment étre envisagée pour des patients nécessitant la visite quotidienne
d’une infirmiere exclusivement pour I'administration de l'insuline basale. Dans ces situations peu
fréquentes, cela pourrait représenter selon eux un gain significatif sur I'organisation des soins vu,
notamment, la rareté des ressources et le colt d’une infirmiére de soutien a domicile. Par ailleurs, les
cliniciens soulignent notamment I'importance de I'enseignement des fonctionnalités du stylo d’injection
d’insuline, par exemple, et 'importance du contréle glycémique et de I'ajustement des doses d’insuline;
et ils considerent que les pharmaciens communautaires sont des acteurs clés dans la prise en charge du
diabéte.

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 :

" Le diabéete de type 2 est une maladie chronique évolutive a I'origine de complications micro et
macrovasculaires associées a un fardeau important de morbidité et de mortalité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Malgré les traitements offerts, plusieurs patients n’atteignent pas leur cible d’"HbA1.. Il existe un
besoin de nouvelles options améliorant la maitrise glycémique afin de réduire les complications de
la maladie, et présentant un risque faible d’épisodes d’hypoglycémie.

] Les études cliniques du programme ONWARDS, de bonne qualité méthodologique, démontrent la
non-infériorité de l'insuline icodec par rapport aux autres insulines basales sur le contréle
glycémique (HbA1.). La supériorité sur ce méme parametre a également été démontrée de facon
statistique dans la majorité des études; toutefois, 'ampleur des différences en faveur de I'insuline
icodec n’est pas cliniquement significative, selon les cliniciens consultés.

] Les cliniciens estiment que I'insuline icodec représente principalement une option supplémentaire
parmi les insulines basales. Ils sont toutefois d’avis que I'insuline icodec pourrait répondre aussi a
un besoin de santé non comblé chez une faible proportion de patients, soit ceux pour lesquels
I’administration ou I'observance de I'insuline a prise quotidienne est complexe ou difficile.

] Le profil d'innocuité est jugé semblable a celui des autres insulines basales, selon les cliniciens. Un
nombre supérieur d’épisodes d’hypoglycémie a été rapporté avec linsuline icodec
comparativement aux autres insulines basales dans certaines études, bien que la différence
observée ne soit pas statistiquement significative.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du médicament insuline icodec est reconnue pour le
traitement du diabéte de type 2.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’études de bonne qualité méthodologique. Les membres sont
d’avis que bien que l'insuline icodec n’apporte pas de bénéfice incrémental, elle est non
inférieure aux insulines basales a action prolongée quant au controle glycémique.

= Lafréquence des épisodes d’hypoglycémie de tous types est généralement comparable entre
I'insuline icodec et les autres insulines basales a action prolongée. Les membres sont rassurés
par la prise en charge des épisodes d’hypoglycémie par les professionnels de la santé tels que
les infirmieres et les pharmaciens. En effet, les doses peuvent étre titrées plus lentement que
dans les études ONWARDS afin de diminuer le risque d’hypoglycémie.

= L’insuline icodec représente une option supplémentaire parmiles analogues d’insuline basale
pour I'ensemble des diabétiques de type 2. De plus, il s’agit du seul analogue de I'insuline
basale a prise hebdomadaire. Ainsi, il permet de combler un besoin chez une minorité de
patients qui ne désirent pas avoir recours a un analogue de l'insuline basale a prise
qguotidienne, ou pour qui I'administration de celui-ci est difficile ou complexe.

JUSTESSE DU PRIX
Les co(ts d’acquisition d’Awiqli™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.
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Cout d’acquisition d’AwiqliV et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit
d’acquisition du
traitement par
unité d’insuline®

Insuline icodec,

Dose initiale
70 U 1 fois par semaine

78,04 S/stylo de
1050 U/1,5 ml

Sol. Inj. S.C. Titration 0,0743 $
Awigli™® 10 U par semaine jusqu'a 156,09 S/stylo de
I'atteinte des cibles de 2100 U/3 ml
glycémies (4,0 a 7,0 mmol/I)
COMPARATEURS
Dose initiale
10 U 1 foi j
. . Ols par jour 19,74 $/cartouche ou stylo
Insuline dégludec,
. N de 300 U/3 ml
Sol. Inj. S.C. Titration 0,0658
Tresiba““ FlexTouch™* et 2 U tous les 3-4 joursou 4 U !
. ) . . s 39,47 $/stylo de
Tresiba“ Penfill"* 1 fois par semaine jusqu'a
, . . 600 U/3 ml
I'atteinte des cibles de
glycémies (4,0 a 7,0 mmol/I)
Dose initiale
Insuline détémir, 10U 1 fois par jour
Sol. Inj. S.C. N 19,74 $S/cartouche ou stylo
Levemir¥® FlexTouch™ et m s de 300 U/3 ml 0,0658 >
. ) 1 U par jour jusqu'a
Levemir“© Penfill"® , . .
I'atteinte des cibles de
glycémies (4,0 a 7,0 mmol/I)
58,07 S/fiole de
1000 U/10 ml

Insuline glargine,
Sol. Inj. S.C.
Lantus™® et versions
biosimilaires?

Dose initiale
10 U 1 fois par jour

Titration
1 U parjour jusqu'a
I'atteinte des cibles de
glycémies (4,0 a 7,0 mmol/I)

12,77 ou 13,93 S/cartouche
ou stylo de 300 U/3 ml

22,14 S/stylo de
450 U/1,5 ml

44,28 $/stylo de
900 U/3 ml

0,0426 20,0581 $

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; U : Unités.
a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique

courant (Diabéte Québec, 2022).

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mai 2024).

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

d Lesversions biosimilaires de I'insuline glargine inscrites sur la Liste des médicaments (mai 2024) sont : Basaglarc, BasaglarMc

KwikPenM¢, SemgleeMc, ToujeoMc SoloStar“c et Toujeo™¢ DoubleStar“c

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

L’évaluation de I'efficience de I'insuline icodec par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen
d’une analyse colt-utilité soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une
analyse de minimisation des colits est plutot privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse

et ses résultats se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Minimisation des co(ts

Population ciblée

Patients adultes atteints de diabete de type 2

Traitements comparés

Insuline icodec comparativement aux insulines basales a
action prolongée

Perspective de I'analyse retenue

Ministére de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel et taux d’actualisation

lanets.o.

Principales sources des données cliniques

Etudes ONWARDS 14 5

Efficacité et innocuité

Démontrées comparables a l'insuline dégludec/glargine, puis

jugées comparables a I'insuline détémir

Données de facturation de la RAMQ

La consommation annuelle d’unités de Iinsuline icodec
retenue dans I'analyse correspond a la consommation
moyenne annuelle d’unités d’insuline basale a action
prolongée, pondérée par les proportions d’usage de chaque
marque de commerce (11926 U). Ces données d’utilisation
ont été obtenues a partir des statistiques de facturation de la
RAMQ pour la période du 1¢"février 2023 au 31 janvier 2024.

Notons que les insulines basales sont théoriquement
interchangeables. De ce fait, la consommation moyenne
annuelle d’unités d’insuline basale devrait étre similaire chez
un méme patient, peu importe l'insuline basale utilisée.
Toutefois, selon les statistiques de facturation de la RAMQ
dans la période du 1° février 2023 au 31 janvier 2024, les
qguantités moyennes d’unités d’insuline varient en fonction
des différentes marques de commerce, ce qui peut s’expliquer
par la variabilité interindividuelle du besoin insulinique des
patients atteints de DT2.

Proportion d’usage

Hypothése 1

Hypothése 2

A cet égard, 2 scénarios ont été réalisés :

Scénario A : Les quantités moyennes annuelles d’unités
d’insuline basale retenues sont celles propres a chaque
marque de commerce.

Scénario B : La quantité moyenne annuelle d’unités d’insuline
basale retenue pour linsuline icodec (11926U) a été
appliquée a chacune des marques de commerce, afin de
refléter une méme consommation théorique des différents
produits.

D’acquisition du médicament et des aiguilles nécessaires aux
injections.

Colts considérés

s. 0. : Sans objet; U : Unités.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant Awiqli¥ aux insulines basales a action
prolongée inscrites sur les listes des médicaments, sur une période de 1 an, pour le traitement des

patients adultes atteints de diabéte de type 2

Coiit de Proportion
Médicament traitement d’usage des
par année médicaments®
Insuline icodec® 1032% s. 0.
Colts d’acquisition du médicament 886 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 146 S
du grossiste
Co(ts des aiguilles®® 0s
SCENARIO A (APPROCHE DETERMINISTE)
Co(t moyen pondéré 998 $
Insuline dégludec 1148S 56 %
Co(ts d’acquisition du médicament 8418
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 133§
du grossiste
Codts des aiguilles® 174 S
Insuline détémir 952§ 4%
Co(ts d’acquisition du médicament 665 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 113 S
du grossiste
Codts des aiguilles® 174 $
Insuline glargine 792$ 40%
Co(ts d’acquisition du médicament 519§
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 99 S
du grossiste
Codits des aiguilles® 174 $
SCENARIO B (APPROCHE DETERMINISTE)
CoOt moyen pondéré 990 S
Insuline dégludec 1085$ 56 %
Colts d’acquisition du médicament 785 S
Codts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 126 $
du grossiste
Codits des aiguilles® 174 $
Insuline détémir 1093S 4%
Colts d’acquisition du médicament 785 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 134§
du grossiste
Codts des aiguilles® 174 $
Insuline glargine 848 S 40 %
Colts d’acquisition du médicament 562 S
Colts liés aux services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire 1128
du grossiste

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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Codts en aiguille® 174 S |

Pour atteindre le cot moyen pondéré, le colt d’acquisition d’Awigli™®
doit étre réduit d’au moins :

SCENARIO A 4 %*

SCENARIO B 5 %°

s. 0. : Sans objet.

a  Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢" février 2023 au
31 janvier 2024; elles ont été estimées selon la quantité d’unités d’insuline basale délivrée durant cette période.

b  Une répartition d’utilisation équivalente entre les 2 formats disponibles de I'insuline icodec a été considérée dans les
analyses. Notons que la dose supplémentaire et unique de 50 % de I'insuline icodec, pour la 1 administration chez les
patients déja traités a I'insuline basale, n’a pas été considérée. Son inclusion aurait toutefois eu un impact marginal sur
les résultats obtenus.

¢ Notons que les estimations rapportées des co(ts des aiguilles incluent les colts d’acquisition, ainsi que ceux des services
professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste.

d Les aiguilles étant fournies en quantité suffisante dans les formats de I'insuline icodec, les colts de leur acquisition ont
été considérés comme nuls.

e Ces réductions sont possiblement sous-estimées étant donné que certaines insulines basales comparatrices ont fait
I'objet d’une entente d’inscription confidentielle (MSSS 2023). Notons qu’en excluant des analyses le colt des aiguilles,
les réductions du co(t d’acquisition d’AwigliM¢ devraient étre d’au moins 22 et 23 %, pour le scénario A et le scénario B,
respectivement, afin d’atteindre le colt moyen pondéré de ses comparateurs.

Il ressort de cette analyse que, sur une période de 1 an, l'insuline icodec a un co(t de traitement de 34 S
et 42 S plus élevé dans le scénario A et le scénario B, respectivement, comparativement au colt moyen
pondéré de ses comparateurs.

Notons qu’une trés faible proportion de patients ne se conforment pas ou adhérent difficilement au
traitement par les insulines basales a action prolongée, notamment pour des motifs liés a I'administration
quotidienne. Pour cette sous-population, I'Institut ne peut évaluer I'efficience de I'insuline icodec.

A titre de rappel, 'INESSS n’avait pas été en mesure d’évaluer adéquatement I'efficience des insulines
basales a action prolongée comparativement a I'insuline NPH (insuline dégludec : INESSS 2020; insuline
détémir et glargine : INESSS 2020).

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

Comme pour tout type d’insuline, un enseignement doit étre fourni aux patients, notamment afin que
ceux-ci soient en mesure de maitriser les fonctionnalités du stylo d’injection, comme la sélection de la
dose ainsi que la gestion des hypoglycémies. Actuellement, cet enseignement est réalisé par I'équipe
multidisciplinaire (médecin traitant, infirmiere, pharmacien, etc.) qui effectue le suivi du patient. Pour les
patients qui effectueront la transition d’une insuline basale quotidienne a linsuline icodec, un
enseignement approprié devra étre fait. Il n’est toutefois pas attendu que I'ajout de I'insuline icodec sur
les listes représente un fardeau supplémentaire pour le systeme de santé, puisque cette insuline
nécessitera un enseignement similaire a celui qui est effectué pour les autres insulines.

Pour les patients qui passent d’un analogue de I'insuline 1 fois par jour a l'insuline icodec, le fardeau lié
aux injections sera réduit et des ressources d’infirmiéres au soutien a domicile pourraient étre épargnées
dans les circonstances ou des visites n’auraient été nécessaires que pour I'administration de I'insuline.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_23-102-01W_MSSS.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresiba_FlexTouch_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2020/AnaloguesInsulineBasale_2020_07.pdf

Le fabricant a soumis une demande pour l'insuline icodec a I'[NESSS uniquement pour le DT2, méme s'il
est également homologué pour le diabéete de type 1 (DT1). Advenant son inscription sur les listes des
médicaments comme médicament d’exception pour le DT2 seulement, les cliniciens consultés estiment
que la prescription de I'insuline icodec engendrerait un fardeau administratif non négligeable en raison
du besoin de remplir un formulaire de demande de remboursement. Ils soulignent que les autres
analogues de l'insuline basale sont inscrits a la section réguliere des listes de médicaments.

Par ailleurs, du point de vue environnemental, I'insuline icodec pourrait avoir un impact moins important
sur la quantité de déchets biomédicaux que les autres analogues de I'insuline basale, en raison du nombre
réduit de stylos d’injection utilisés et d’aiguilles nécessaires par année.

Analyse d’'impact budgétaire

Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), I'INESSS n’a pas
réalisé d’analyse d’'impact budgétaire, puisqu'une analyse de minimisation des colts est retenue pour
évaluer son efficience.

A noter que méme si I'insuline icodec était au méme co(t d’acquisition que celui de ses comparateurs,
I'impact net pourrait ne pas étre nul. En effet, selon I'avis des cliniciens consultés, il y aurait une population
de patient ne recevant actuellement pas d’insuline basale a action prolongée pour des motifs liés a
I'administration quotidienne. Certains d’entre eux pourraient étre intéressés par l'insuline icodec,
notamment en raison de son administration hebdomadaire, et contribueraient ainsi a cet impact
budgétaire. Cet impact n’a toutefois pas été estimé compte tenu des limites associées aux données
disponibles et de I'incertitude reliée au nombre de patients concernés.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Un besoin de santé est présent concernant de nouvelles options améliorant la maitrise glycémique
afin de réduire les complications de la maladie et présentant un risque faible d’épisodes
d’hypoglycémie.

. La non-infériorité de I'insuline icodec est démontrée sur le contréle glycémique (HbA1.) par rapport
aux autres insulines basales.
= La fréquence des épisodes d’hypoglycémie de tous types est généralement similaire en ce qui

concerne les insulines basales. Le profil d’innocuité de I'insuline icodec est jugé semblable a celui
des autres insulines basales, selon les cliniciens.

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

= Le prix de vente garanti de 1 stylo de 1 050 U/1,5 ml et de 2 100 U/3 ml d’insuline icodec est de 78
et 156 S, respectivement. Son co(t d’acquisition par unité d’insuline (0,0743 $) est supérieur a celui
de I'insuline dégludec (0,0658 $), de I'insuline détémir (0,0658 S) et de I'insuline glargine (0,0426 a
0,0581S).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20240404_Avis_aux_fabricants_Nouvelles_rappels_et_consultations.pdf

Une analyse de minimisation de co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'insuline icodec.
Son co(t de traitement annuel est supérieur (+34 et +42 5, dans les scénarios A et B,
respectivement) comparativement au colit moyen pondéré de ses comparateurs, soit les insulines
basales a action prolongée, sans que celui-ci ne puisse étre justifié par des bienfaits cliniques
supplémentaires pour les patients. Une baisse de prix d’au moins 4 et 5 %, dans les scénarios A et
B, respectivement, doit étre appliquée au colt d’acquisition de I'insuline icodec afin que son co(t
de traitement annuel soit équivalent a celui de ses comparateurs.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux, de
I'inscription du médicament

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des
co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'insuline icodec.

Une incidence budgétaire pourrait étre engendrée advenant l'inscription de I'insuline icodec sur les
listes des médicaments. Cela découlant de I'amorce de cette derniére chez les patients qui ne
prennent pas d’insuline basale a action prolongée, pour des motifs liés a I'administration
qguotidienne. L'ampleur de cet impact budgétaire additionnel n’a pas pu étre quantifiée par

I"INESSS.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire AwigliV sur les listes des médicaments pour le traitement du diabéte de type 2.

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

Motifs de la position unanime

=  De 'avis des membres, I'efficacité et I'innocuité de 'insuline icodec semblent similaires a
celles des autres insulines basales a action prolongée.

= |Is estiment que l'insuline icodec représenterait une option de traitement supplémentaire
pour le traitement du diabéte de type 2.

= Bien que l'effet réel soit difficile a quantifier, il est plausible que I'ajout de I'insuline icodec
permette de réduire 'utilisation des ressources affectées au soutien a domicile pour les
patients qui ont besoin de la visite quotidienne d’une infirmiére a domicile pour I'injection
de l'insuline.

= Les membres sont sensibles a I'impact environnemental possiblement moins néfaste de
I'insuline icodec quant a la gestion des dispositifs d’injection en comparaison des autres
insulines basales.

= Le colt de traitement annuel par I'insuline icodec est supérieur a celui de ses comparateurs,
soit les insulines basales a action prolongée, sans que celui-ci ne puisse étre justifié par des
bienfaits cliniques supplémentaires pour les patients. Par conséquent, les membres estiment
que le remboursement de l'insuline icodec ne devrait se faire qu’a colt nul ou étre
générateur d’économies pour le régime général d’assurance médicaments, et ce, en
considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur pour
le produit ou ses comparateurs.

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 membres reconnaissent que linscription d’Awiqli"® sur les listes des médicaments
comme médicament d’exception pour le diabéte de type2 imposerait un fardeau
administratif aux prescripteurs, considérant que les autres analogues de I'insuline basale sont
inscrits a la section réguliére des listes de médicaments.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'insuline icodec constituerait une décision responsable, juste et équitable si
son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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