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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 llumya“ sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement des personnes atteintes d’une forme grave de psoriasis en plaques chronique :

en présence d’'un score égal ou supérieur a 15 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou
de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;

et

en présence d’un score égal ou supérieur a 15 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQI);

et

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

et

lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :

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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- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou

- lacyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;

ou

I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

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

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

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
questionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement et une
diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base.

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

Les autorisations pour le tildrakizumab sont données a raison de 100 mg aux semaines 0 et 4, puis
toutes les 12 semaines.

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 I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du
psoriasis en plaques, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

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

Le tildrakizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe I'activité de I'interleukine-23 (IL-23),
cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie du psoriasis. Il s’administre par voie sous-
cutanée (S.C.) et est indiqué « pour le traitement du psoriasis en plagues modéré ou sévere chez les
adultes qui sont candidats a un traitement a action générale ou a la photothérapie ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation d’llumya™ par I'INESSS pour cette indication.

Bref historique
Ao(t 2021 Avis de refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le psoriasis toucherait environ 3% de la population canadienne et américaine (Armstrong 2021,
Papp 2021). Il s’agit d’'une maladie chronique d’origine immunitaire qui provoque une accumulation
rapide de kératinocytes a la surface de la peau. Le sous-type de psoriasis le plus répandu (> 90 %) est le
psoriasis en plaques. Les |ésions cutanées se caractérisent par des plaques rouges pouvant étre couvertes
de squames et prurigineuses qui peuvent se limiter a quelques régions du corps ou toucher le corps tout
entier. La chronicité du psoriasis, de méme que sa gravité peuvent nuire a la qualité de vie des patients
(Rendon 2019).

Le choix des traitements actuels, soit les traitements topiques, les traitements a action générale et la
photothérapie, dépend notamment de la gravité de la maladie, des comorbidités et de I'emplacement des
Iésions (Menter 2019, Smith 2020). Les patients atteints de psoriasis modéré a grave peuvent recourir a
la photothérapie en raison de I’étendue de la maladie, a un traitement a action générale non biologique
(dont I'acitrétine, le méthotrexate, la cyclosporine et I'apremilast) ou encore a un agent biologique
(Menter). Aucun algorithme ne guide la sélection d’un agent biologique; le choix se fait en fonction de la
préférence et de I'expérience du clinicien ainsi que des contre-indications liées aux antécédents
personnels des patients. Au moment de la présente évaluation, les agents biologiques figurant sur les
listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques incluaient :
] des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNF-a) : I'adalimumab (Abrilada™c,
Amgevita™, Hadlima™©, Hulio, Hyrimoz"c, Idacio™, Simlandi"<, Yuflyma"©), I’étanercept (Brenzys"©,
Erelzi™) et I'infliximab (Avsola™, Inflectra™, Renflexis“c);

] des traitements dirigés contre linterleukine-17 (IL-17) ou son récepteur: le bimekizumab
(Bimzelx©), le brodalumab (Silig¥c), I'ixékizumab (Taltz<) et le sécukinumab (Cosentyx"c);

] un traitement dirigé contre I'lL-23 : le risankizumab (Skyrizic);

L] un traitement dirigé contre I'lL-12 et I'lL-23 : 'ustekinumab (Stelara™©).

Les agents biologiques s’administrent par voie S.C., hormis l'infliximab qui s’injecte par perfusion
intraveineuse. Les agents biologiques qui ont été commercialisés plus récemment (ceux ciblant I'lL-17 et
I'IL-23) sont reconnus comme étant plus efficaces que les agents biologiques commercialisés avant ceux-ci
(soit les anti-TNF-a et les anti-IL-12 et 23).

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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Mentionnons qu’au moment de la réalisation des présents travaux, le guselkumab (Tremfya“), autre
agent ciblant I'lL-23, de méme que le certolizumab pegol (Cimzia¥c), autre anti-TNF-a, n’étaient pas inscrits
sur les listes des médicaments. L'INESSS a recommandé leur inscription, sous certaines conditions
(INESSS 2018 et INESSS 2020), et le ministre avait sursis a sa décision pour ces 2 traitements. Par ailleurs,
notons que des travaux de modifications des indications reconnues pour le paiement de tous les agents
biologiques et de I'apremilast ont été réalisés par I'INESSS et transmis au ministre en février 2020 afin
d’élargir leur acces aux atteintes modérées a graves. Au moment de la réalisation des présents travaux, la
décision du ministre a cet égard était toujours en sursis pour tous les traitements.

Besoin de santé

Plusieurs agents biologiques dotés de mécanismes d’action et de régimes posologiques différents sont
actuellement inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques. Le choix
du traitement est notamment guidé par la présence de comorbidités, de méme que par ses
caractéristiques, telle la fréquence d’administration. Malgré la diversité de I'arsenal thérapeutique, la
chronicité du psoriasis et la perte d’efficacité a long terme des agents biologiques font qu’un nouveau
médicament, bien toléré, tres efficace sur la symptomatologie et qui améliore la qualité de vie des
patients est toujours recherché.

Analyse des données

Dans les présents travaux, en plus de réexaminer les données des études pivots ReSURFACE-1 et 2 de
I’évaluation antérieure (Reich 2017, Thagi 2021), I'INESSS a apprécié les analyses issues de données en
contexte de vie réelle des publications de Costanzo (2023), Megna (2022), Narcisi (2023) et
Tsianakas (2023) nouvellement soumises par le fabricant, ainsi qu’un ensemble de publications en
contexte de vie réelle qu’il a répertorié (Caldarola 2022, Campione 2023, Dawn Bittner Elgaard 2023,
Drerup 2022, Gambardella 2023, Graier 2022, Heim 2023, Ibba 2023, Norlin 2023, Ruggiero 2023 et Ruiz-
Villaverde 2022) pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié un ensemble
de comparaisons indirectes (analyse non publiée réalisée par le fabricant, Du Jardin 2022), soumises par
le fabricant ou qu’il a répertoriées (Bai 2019, Leonardi 2022, Mahil 2020, Sbidian 2023, Shear 2021 et
Shi 2020).

Evaluation antérieure

Lors de sa 1™ évaluation, la valeur thérapeutique du tildrakizumab n’a pas été reconnue pour le traitement
du psoriasis en plaques (INESSS 2021). Cette recommandation était principalement basée sur |'évaluation
des études pivots ReSURFACE-1, ReSURFACE-2 (Reich 2017), leurs données a long terme (Thagi 2021) et
plusieurs comparaisons indirectes (Bilal 2018, Hou 2019, ICER 2018, Sawyer 2019).

Lors de cette évaluation, I'efficacité du tildrakizumab avait été reconnue supérieure a celle du placebo
pour atteindre une amélioration d’au moins 75, 90 et 100 % sur I'échelle d’évaluation Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) (correspondant respectivement a une réponse PASI75, PASI90 et PASI100), de méme
gue pour obtenir la disparition ou quasi-disparition des |ésions selon I’échelle d’évaluation globale de la
gravité de la maladie (PGA, Physician’s Global Assessment). Par ailleurs, les réponses au traitement
s’étaient maintenues jusqu’a 5 ans et son profil d’'innocuité semblait comparable a celui des agents
biologiques pouvant étre offerts.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2018/Tremfya_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Cimzia_2020_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Agents_biologiques_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2021/Ilumya_2021_08.pdf

Les données comparatives directes étaient limitées a une comparaison, sur une durée de 12 semaines,
avec l'étanercept, lequel n’est plus considéré comme un comparateur approprié en raison de son
efficacité jugée modeste comparativement aux autres agents biologiques actuellement offerts. Bien que
la différence d’efficacité entre les traitements soit cliniquement significative, I’'absence de données
comparatives par rapport a I’étanercept au-dela de 12 semaines fait qu’une incertitude subsiste quant a
la supériorité du tildrakizumab par rapport a I'étanercept.

Sur la base de plusieurs comparaisons indirectes, I'efficacité a court terme du tildrakizumab, apres la
phase d’induction, avait été jugée inférieure a celle des récents agents biologiques commercialisés pour
le traitement du psoriasis en plaques, dont le risankizumab, qui posséde le méme mécanisme d’action.

Compte tenu de la panoplie d’agents biologiques inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement
du psoriasis en plaques, dont des agents biologiques au profil d’efficacité jugé supérieur a celui du
tildrakizumab, I'INESSS avait jugé que la documentation examinée ne permettait pas de conclure que le
tildrakizumab comblerait un besoin de santé et que son attrait, a titre d’option de traitement
supplémentaire, était limité.

Présente évaluation

Réexamen des études ReSURFACE-1 et 2

Les éléments clés soulevés lors de la réévaluation de ces études sont les mémes que ceux rapportés dans
le précédent avis (INESSS 2021). Ainsi, les mémes constats sont retenus.

Données en contexte de vie réelle

Des données issues d’études observationnelles qui évaluent I'efficacité et I'innocuité du tildrakizumab chez
des patients atteints de psoriasis en plagues modéré a grave et pouvant déja avoir recu 1 ou plusieurs
traitements antérieurs ont été appréciées. Alors que certaines d’entre elles comparent le profil du
tildrakizumab a celui d’autres agents biologiques des classes des anti-IL-23 et anti-IL-17, la plupart des
données consultées sont non comparatives. Ces études incluent de 30 a 412 patients ayant un score PASI
initial allant de 5,5 a 17,6. La proportion de patients naifs de tout traitement biologique varie de 5a 95 %
et des comorbidités d’intérét sont présentes chez 14 a 60 % de la population a I'étude. La plupart des
études ont été réalisées en Europe ol les patients ayant un poids corporel de plus de 90 kg peuvent
recevoir une dose augmentée de tildrakizumab, soit 200 mg, laquelle n’est pas approuvée au Canada pour
le traitement du psoriasis en plaques.

Malgré les nombreuses limites inhérentes aux études observationnelles, il appert que I'atteinte des
réponses PASI75, PASI90 et PASI100 serait plus longue a obtenir avec le tildrakizumab qu’avec les autres
agents anti-IL-23 et anti-IL-17. En effet, alors que I'efficacité optimale des traitements par les autres agents
biologiques ciblant I'lL-23 et I'IL-17 est observée aprés 12 ou 16 semaines de traitement, les données de
vie réelles indiquent que le tildrakizumab semble I'atteindre aprés environ 28 semaines de traitement
(Caldarola, Campione, Drerup, Heim, Megna, Narcisi, Ruggiero). Ces données suggérent également que le
tildrakizumab procure des bénéfices cliniques a long terme et améliore la qualité de vie des patients.
Toutefois, elles ne permettent pas de statuer sur I'efficacité comparative du tildrakizumab par rapport aux
autres agents biologiques ciblant I'lL-23 et I'IL-17. En effet, les résultats d’efficacité de ces études sont tres
variables, empreints d’'une grande incertitude et contradictoires, ce qui en limite la portée. Quant au profil

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d'innocuité du tildrakizumab, les données de ces études sont cohérentes avec celles des études
ReSURFACE-1 et 2; aucun nouveau signal de toxicité n’est observé.

Comparaisons indirectes

Le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes de Bucher (Du Jardin et analyse non publiée) ayant pour
but de comparer I'efficacité du tildrakizumab a celle des autres agents anti-IL-23 chez les patients atteints
de psoriasis en plaques. L'INESSS a répertorié d’autres comparaisons indirectes (Bai, Leonardi, Mahil,
Sbidian, Shear et Shi) ayant pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du tildrakizumab par rapport
aux agents biologiques actuellement offerts, et a apprécié I'ensemble de ces analyses.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cet ensemble de comparaisons.
En effet, la plupart d’entre elles comparent seulement I'efficacité des traitements a court terme (12 a
16 semaines). L'INESSS estime que parmi celles-ci, la méta-analyse en réseau réalisée par le groupe
Cochrane (Sbidian) semble la plus robuste méthodologiquement pour comparer |'efficacité des différents
agents biologiques pour le traitement du psoriasis en plaques. Les résultats de cette comparaison
indirecte suggerent qu’a la fin de la période d’induction, le tildrakizumab est moins efficace que les agents
biologiques ciblant I'lL-17 (bimekizumab, brodalumab, ixékizumab, sécukinumab) et que les autres agents
ciblant I'lL-23 (guselkumab, risankizumab). Cette conclusion differe de celle des comparaisons indirectes
soumises par le fabricant. De plus, ces derniéres utilisent la méthode de Bucher, laquelle constitue une
méthodologie moins robuste; elles ne sont donc pas retenues. Par le fait méme, les constats des
comparaisons indirectes soumises par le fabricant évaluant I'efficacité comparative a plus long terme (24
a 28 semaines) entre les agents biologiques n’ont également pas pu étre retenus.

Perspective du patient

Au cours de la réévaluation du tildrakizumab, I'INESSS a recu une communication de |’Association
canadienne des patients atteints de psoriasis (ACPP) et du Réseau canadien du psoriasis (RCP). Les
informations soumises proviennent notamment de témoignages et de résultats de sondages remplis par
des patients atteints de psoriasis en plaques chronique, des proches aidants ou des soignants. Les patients
rapportent que cette maladie entraine des symptémes incommodants comme des démangeaisons
importantes, de la douleur et de I'inconfort, ce qui affecte la qualité de vie ainsi que le sommeil. Les
patients estiment que leur maladie a des répercussions néfastes sur leur travail ou qu’elle les empéche
de travailler. De plus, ils mentionnent que le psoriasis en plaques peut affecter négativement les
interactions sociales, ainsi que I'estime de soi, et avoir des effets néfastes sur la santé mentale.

Par ailleurs, certains patients atteints d’'une forme modérée a grave de psoriasis percoivent leur maladie
comme étant non controlée et rapportent une insatisfaction quant aux traitements actuellement offerts.
En raison de la chronicité de cette maladie, les patients s’inquiétent des récidives et de la résistance aux
traitements antérieurs. lls désirent avoir accés a des traitements efficaces a long terme, qui diminueraient
la totalité des symptomes de la maladie tout en ayant une innocuité favorable.

Parmi tous les répondants, certains (4) avaient recu du tildrakizumab. Ces derniers ont rapporté que le
tildrakizumab a soulagé de leurs symptomes et qu’il a été bien toléré. lls rapportent également que le
tildrakizumab a amélioré leur qualité de vie.

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

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de regroupements de
dermatologues. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des
cliniciens que I'INESSS a consultés.

Plusieurs options de traitements sont actuellement offertes pour les patients atteints de psoriasis en
plaques, dont plusieurs agents biologiques. Il est a noter que les agents biologiques qui ont été
commercialisés plus récemment (les agents anti-IL-17 et anti-IL-23) sont reconnus comme étant plus
efficaces que les agents biologiques commercialisés avant ceux-ci. Les cliniciens sont d’avis qu'il est
généralement préférable de prescrire en 1°" lieu un des agents les plus efficaces. Par ailleurs, ils estiment
gue les agents anti-IL-23 présentent un profil d’innocuité favorable par rapport a celui des anti-IL-17 et
gu’ils devraient étre préférés aux anti-IL-17 chez les patients atteints de certaines comorbidités, telles
gu’un cancer ou une maladie inflammatoire de I'intestin.

Certains cliniciens rapportent un manque d’options concernant des agents anti-IL-23, autres que le
risankizumab. En cas de perte de réponse au risankizumab, les cliniciens ne peuvent actuellement pas
recourir a un autre agent de la méme classe et déplorent le fait de devoir utiliser un agent d’une classe
différente. Ils rapportent que cette situation limite les options thérapeutiques pour les patients atteints
de psoriasis en plaques, particulierement pour les populations spécifiques présentant des comorbidités,
tels les patients atteints d’un cancer ou de maladies inflammatoires de I'intestin, chez qui ils jugent que
les agents anti-IL-23 constituent les seules options efficaces et sécuritaires envisageables. Les cliniciens
sont d’avis que l'accés a un autre agent anti-IL-23 est nécessaire a leur arsenal thérapeutique,
particulierement pour le traitement de certains patients a qui les agents anti-IL-17 ne sont pas
recommandés ou sont contre-indiqués.

Les cliniciens consultés estiment que I’'ensemble des données en contexte de vie réelle évaluées refléte
un plus long délai d’atteinte d’une efficacité optimale avec le tildrakizumab par rapport aux autres agents
biologiques, ce qui est corroboré par leur expérience clinique. Ils mentionnent toutefois qu’en raison de
la chronicité de la maladie, il parait primordial aux patients que leur traitement présente une efficacité
soutenue dans le temps, le délai d’obtention de la réponse optimale ne constituant pas une priorité. Les
cliniciens rapportent que le plus important pour les patients est de les soulager complétement de leurs
symptomes et que la plupart seraient préts a accepter un délai de 6 mois pour obtenir un traitement
efficace et sécuritaire a long terme.

En s’appuyant sur les résultats de certaines études observationnelles, de méme que sur leur expérience
clinique, les cliniciens considerent que I'efficacité a long terme du tildrakizumab est comparable a celle
des autres agents anti-IL-23 ou anti-IL-17. Par ailleurs, ils soulignent que le tildrakizumab améliore la
qualité de vie des patients.

Enfin, les cliniciens estiment que le tildrakizumab pourrait représenter une option de traitement efficace
et sécuritaire apres une perte de réponse au risankizumab. L'utilisation du tildrakizumab comme
1™ option de la classe des anti-IL-23 n’est pas envisagée.

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 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 :

Plusieurs options thérapeutiques pour le traitement du psoriasis en plaques chez les patients dont
la maladie ne répond pas aux traitements topiques standards sont actuellement offertes. Les agents
biologiques qui ont été commercialisés plus récemment (ceux ciblant I'lL-17 et I'lL-23) sont
reconnus comme étant plus efficaces que les agents biologiques commercialisés avant ceux-ci (soit
les anti-TNF-a et les anti-IL-12 et 23). Au moment des présents travaux, le risankizumab est le seul
agent biologique ciblant I'lL-23 qui figure sur les listes des médicaments. La chronicité du psoriasis,
la perte d’efficacité a long terme des agents biologiques ou des contre-indications spécifiques font
que d’autres médicaments bien tolérés, efficaces sur la symptomatologie et qui améliorent la
qualité de vie sont toujours recherchés.

Les cliniciens expriment le besoin d’acces a un autre anti-IL-23 dans I'arsenal thérapeutique afin
d’optimiser la prise en charge des patients aprés une perte de réponse au risankizumab,
particulierement pour les patients présentant des comorbidités, chez qui les anti-IL-17 ne sont pas
recommandés ou sont contre-indiqués.

Selon les études pivots, le tildrakizumab est plus efficace que le placebo pour atteindre les réponses
PASI75, PASI90 et PASI100, de méme que pour obtenir la disparition ou quasi-disparition des Iésions
selon I'échelle PGA.

Les réponses au traitement par le tildrakizumab se maintiennent jusqu’a 5 ans.

Les études en contexte de vie réelle évaluées sont de faible qualité méthodologique. Malgré les
limites inhérentes a ce type de devis, il ressort de ces études que le délai d’atteinte d’une réponse
optimale semble plus important avec le tildrakizumab qu’avec les autres agents anti-IL-23 et
anti-IL-17. Par ailleurs, ces études suggerent que le tildrakizumab procure des bénéfices cliniques a
long terme et améliore la qualité de vie des patients, mais elles ne permettent pas de démontrer
clairement que son efficacité a long terme serait semblable a celle des agents ciblant I'IL-23 et I'IL-
17.

L'ensemble des comparaisons indirectes, limitées a la phase d’induction, suggere que les agents
anti-IL-17 (bimekizumab, brodalumab, ixékizumab, sécukinumab) et anti-IL-23, a I'exception du
tildrakizumab (guselkumab, risankizumab), sont plus efficaces a court terme que les anti-TNF-a ou
anti-1L-12/23. Le tildrakizumab semble étre I'agent biologique le moins efficace de ces 2 classes a
court terme. Les analyses soumises par le fabricant évaluant I'efficacité comparative du
tildrakizumab a long terme ne peuvent étre retenues en raison de leurs limites méthodologiques.
Le profil d’'innocuité du tildrakizumab est considéré comme comparable a celui des autres agents
biologiques de la méme classe.

Les cliniciens reconnaissent que le délai d’atteinte d’une réponse optimale avec le tildrakizumab
est plus important qu’avec les autres agents biologiques, mais estiment que ce délai ne représente
pas un frein a son utilisation, puisque le psoriasis est une maladie chronique et qu’en pratique, une
efficacité soutenue a long terme est recherchée. D’aprés leur expérience, et en s’appuyant sur
certaines données en contexte de vie réelle, ils considerent que l'efficacité a long terme du
tildrakizumab est comparable a celle des autres agents anti-IL-23 et anti-IL-17.

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 8




Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du tildrakizumab est reconnue pour le traitement du psoriasis
en plaques modéré a grave.

Motifs de la position majoritaire

= De l'avis des membres, le tildrakizumab est plus efficace que le placebo pour réduire la
symptomatologie du psoriasis en plagues modéré a grave, notamment pour faire disparaitre
complétement, ou presque, les lésions cutanées. L'ampleur de ces réductions est
cliniguement significative. De plus, les réponses au traitement se maintiennent a long terme.

= Les membres ayant exprimé cette position reconnaissent que le délai d’atteinte d’une
réponse optimale est plus important avec le tildrakizumab qu’avec les autres agents
biologiques, mais estiment que ce délai peut étre acceptable considérant la chronicité de la
maladie et le contexte ou les délais d’acces a un agent biologique sont déja importants.

= Ens’appuyant sur les données observationnelles examinées et sur I'expérience des cliniciens
consultés, les membres considérent que le tildrakizumab présente une efficacité intéressante
a long terme, probablement comparable a celle des autres agents biologiques ciblant I'lL-23
et I'lL-17. Les données observationnelles sont jugées rassurantes en dépit des incertitudes
gu’elles comportent.

= Selon les membres, le profil d’'innocuité du tildrakizumab est acceptable et comparable a
celui des autres agents biologiques de la méme classe.

= Les membres sont sensibles aux propos des cliniciens déplorant I'accés actuel a 1 seul agent
biologique ciblant I'lL-23, le risankizumab. Ils reconnaissent que cette situation limite la prise
en charge optimale des patients ne pouvant recevoir d’agent biologique ciblant I'lL-17,
notamment en raison de comorbidités comme le cancer ou les maladies inflammatoires de
I'intention.

= Les membres ayant exprimé cette position estiment que le tildrakizumab pourrait
représenter une option de traitement supplémentaire pour les patients atteints de psoriasis
en plaques modéré a grave, particulierement aprés une perte de réponse au risankizumab
pour ceux chez qui les agents biologiques ciblant I'lL-17 ne sont pas recommandés ou sont
contre-indiqués. L'utilisation du tildrakizumab découlera d’une discussion entre le médecin
traitant et le patient, a la lumiere des avantages, des risques et des incertitudes.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres ayant exprimé cette position soulignent les limites importantes des données
observationnelles examinées. lls estiment que leur qualité n’est pas suffisante pour en retenir
les résultats.

= Selon les membres, le délai d’environ 6 mois pour I'atteinte d’une efficacité optimale avec le
tildrakizumab est contraignant et pourrait retarder 'amélioration de la qualité de vie des
patients.

= De I'avis des membres, les données évaluées ne permettent pas de déterminer si I'efficacité
a long terme du tildrakizumab pourrait étre semblable a celle des récents agents biologiques
commercialisés pour le psoriasis en plaques, dont le risankizumab, qui posséde le méme
mécanisme d’action que le tildrakizumab. Ainsi, ces membres déplorent que les nouvelles

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

antérieure.

Compte tenu de la panoplie d’agents biologiques inscrits sur les listes des médicaments pour
le traitement du psoriasis en plaques, les données cliniques examinées ne permettent pas de

conclure que le tildrakizumab comblerait un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Les co(ts d’acquisition d’llumya™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition d’llumya™ et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition annuel du
traitement®

1" année Années suivantes

Tildrakizumab, 100 mg aux semaines 0
Sol. Inj. S.C. et 4, puis toutes les 4935 $/100 mg 24 675 S 22208 S
llumya™© 12 semaines
COMPARATEURS
Anti-IL-23
Risankizumab, 150 mg aux semaines 0
Sol. Inj. S.C. et 4, puis toutes les 4935 $/150 mg 24 675 S 22208 S
Skyrizi™© 12 semaines
Anti-IL-17
Bimeldzumab, s semaes penciot
Sol. Inj. S.C. . P . 1625 5/160 mg 292508 21125S

. 16 semaines, puis toutes
Bimzelx™© .

les 8 semaines
Brodalumab, 210 mg aux semaines 0,
Sol. Inj. S.C. 1 et 2, puis toutes les 645 $/210 mg 17 415§ 16770 S
SiligM© 2 semaines
e I e
Sol. Inj. S.C. 6, 8, 10 et 12, puis 80 mg 1519 $/80 mg 258235 19747 S
Taltz"¢ )
toutes les 4 semaines
N e L s
sol. Inj. S.C. » & 3 €L, pUl 772,50 $/150 mg 24720 20085 $
e mois a partir de la

Cosentyx

semaine 4

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.
a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant. Il est possible qu’en pratique clinique, les cliniciens intensifient la dose des agents biologiques au-dela de celles
mentionnées dans le tableau pour certains patients. Ces doses supérieures n’ont pas été incluses dans le tableau, puisque
les indications reconnues pour le paiement de I'ensemble de ces agents ne permettent pas des doses supérieures a celles

citées.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (octobre 2023).
¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A titre informatif, 'INESSS a précédemment émis une recommandation d’inscription concernant le
guselkumab (Tremfya“©), anti-IL-23. Au cours de la rédaction du présent avis, le guselkumab (Tremfya“) a
été inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave. Etant
donné que cette inscription a eu lieu apres la réalisation des présents travaux d’évaluation, elle n’a pu
étre prise en considération. Le colt annuel du guselkumab est de 21 418 S la 1™ année, puis de 19 888 $
les années suivantes.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Une analyse de minimisation des colts comparant le tildrakizumab au risankizumab a été soumise par le
fabricant pour le traitement du psoriasis en plaques de forme grave. Cette analyse repose sur I’hypothése
selon laquelle le tildrakizumab et le risankizumab sont d’une efficacité et d’une innocuité similaires,
hypothese basée sur les méta-analyses précitées soumises par le fabricant. Rappelons que celles-ci n’ont
pas été retenues en raison des limites méthodologiques importantes relevées. Ainsi, en I'absence de
données cliniques valides comparant I'efficacité et I'innocuité relatives de ces 2 traitements, I'analyse de
minimisation des colts du fabricant ne peut étre retenue et I'INESSS ne peut pas se prononcer sur
I’efficience du tildrakizumab pour cette indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés au tildrakizumab et a
ses comparateurs. Dans ce contexte, les colts sont présentés a titre informatif. Les principaux parameétres
considérés dans le calcul sont les colts d’acquisition des médicaments. lls ont été estimés a partir du prix
de vente garanti par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments, et calculés selon les posologies
recommandées dans la monographie de produit de chacun des agents biologiques considérés. De plus, ils
incluent le co(t des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste.
Bien que les patients puissent étre traités a long terme pour cette condition, un horizon temporel plus
court a été retenu (3 ans), puisqu’au-dela de cette période, le différentiel de colt relatif demeure
sensiblement le méme.

Il en ressort que sur 3 ans, le co(it du traitement par le tildrakizumab est d’environ 69 919 S. Il est inférieur
au co(t du traitement par le bimekizumab, qui est d’environ 72 802 S, mais il demeure supérieur a celui
des autres agents anti-IL-17, qui varient d’environ 53 287 a 67 821 S. De plus, il est identique a celui du
risankizumab. Le différentiel de co(it du traitement par le tildrakizumab sur 3 ans est donc de -2 883 S en
comparaison de I'option anti-IL-17 la plus coliteuse, et de +16 632 $ en comparaison de I'option anti-IL-
17 la moins co(teuse.

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

Le traitement d’entretien par le tildrakizumab s’administre par injection S.C. toutes les 12 semaines. Sa
fréquence d’administration est identique a celle du risankizumab, mais inférieure a celle des anti-IL-17,
lesquels s"administrent en entretien toutes les 2, 4 ou 8 semaines. Ainsi, par rapport au traitement par les
agents biologiques ciblant I'IL-17, le traitement au tildrakizumab requiert un nombre annuel restreint
d’injections, ce qui pourrait étre considéré comme un avantage par certains patients.

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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Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le col(t des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Apres cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
Iinscription du tildrakizumab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

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

. Plusieurs options thérapeutiques pour le traitement du psoriasis en plaques chez les patients dont
la maladie ne répond pas aux traitements topiques standards sont actuellement offertes. Les agents
biologiques qui ont été commercialisés plus récemment (ceux ciblant I'lL-17 et I'lL-23) sont
reconnus comme étant plus efficaces que les agents biologiques commercialisés avant ceux-ci (soit
les anti-TNF-a et les anti-IL-12 et 23). Au moment de la réalisation des présents travaux, le
risankizumab est le seul agent biologique ciblant I'IL-23 qui figure sur les listes des médicaments. La
chronicité du psoriasis, la perte d’efficacité a long terme des agents biologiques ou des contre-
indications spécifiques font que d’autres médicaments bien tolérés, efficaces sur la
symptomatologie et qui améliorent la qualité de vie, sont toujours recherchés.

] Les cliniciens expriment le besoin d’accés a un autre anti-IL-23 dans I'arsenal thérapeutique afin
d’optimiser la prise en charge des patients apres une perte de réponse au risankizumab,
particulierement pour les patients présentant des comorbidités, chez qui les anti-IL-17 ne sont pas
recommandés ou sont contre-indiqués.

] Selon les études pivots, le tildrakizumab est plus efficace que le placebo pour atteindre les réponses
PASI75, PASI90 et PASI100, de méme que pour obtenir la disparition ou quasi-disparition des Iésions
selon I’échelle PGA. Les réponses au traitement par le tildrakizumab se maintiennent jusqu’a 5 ans.

] Il ressort des études en contexte de vie réelle évaluées que le délai d’atteindre d’une réponse
optimale semble plus important avec le tildrakizumab qu’avec les autres agents anti-IL-23 et
anti-IL-17. Par ailleurs, les résultats de ces études suggerent que le tildrakizumab procure des
bénéfices cliniques a long terme et améliore la qualité de vie des patients, mais ne permettent pas
de démontrer clairement que son efficacité a long terme serait semblable a celle des agents ciblant
I'lL-23 et I'IL-17.

] D’aprées leur expérience, les cliniciens estiment que I'efficacité a long terme du tildrakizumab est
semblable a celle des autres agents ciblant I'IL-23 et I'lL-17. Certaines données en contexte de vie
réelle appuient ce qu’ils observent en pratique, ce qui est jugé rassurant.

] Le profil d’innocuité du tildrakizumab est considéré comme comparable a celui des autres agents
biologiques de la méme classe.

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/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

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

Le prix de vente garanti d’'une seringue de 100 mg/ml de tildrakizumab est de 4 935 $. Son co(t
d’acquisition la 1™ année est de 246755 et de 22208 S les années subséquentes. Son colt
d’acquisition se situe dans l'intervalle de ses comparateurs, qui varie de 17415 & 292505 la
1™ année, et de 16 770 4 22 208 $ les années suivantes.

En I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relative a long terme entre
le tildrakizumab et les autres agents anti-1I-23 et anti-l1I-17, I'efficience du tildrakizumab ne peut
étre évaluée pour cette indication.

A défaut de données cliniques comparatives a long terme fiables, les co(its de traitement sur 3 ans
du tildrakizumab et de ses principaux comparateurs sont présentés. Il en ressort que, sur 3 ans, le
co(t du traitement par le tildrakizumab est globalement supérieur a celui de ses comparateurs, a
I’exception du bimekizumab (différentiel avec les anti-IL-17 allant de -2 883 S jusqu’a +16 632 S). Il
est a noter que le co(t du tildrakizumab est identique a celui du risankizumab.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

La fréquence d’administration du tildrakizumab est identique a celle du risankizumab, mais réduite
par rapport a celle des anti-IL-17.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que l'inscription
du tildrakizumab ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur le budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire llumya“® sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en
plaques grave.

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

Motifs de la position unanime

= De l'avis des membres, le tildrakizumab est plus efficace que le placebo pour réduire la
symptomatologie du psoriasis en plagues modéré a grave. De plus, les réponses au
traitement se maintiennent a long terme.

= Les membres reconnaissent que le délai d’atteinte d’une réponse optimale est plus important
avec le tildrakizumab qu’avec les autres agents biologiques, mais estiment, en s’appuyant sur
les données observationnelles examinées et sur I'expérience des cliniciens consultés, que le
tildrakizumab présente une efficacité intéressante a long terme, probablement comparable
a celle des autres agents biologiques ciblant I'lL-23 et I'lL-17.

= Selon les membres, le profil d’'innocuité du tildrakizumab est acceptable et comparable a
celui des autres agents biologiques de la méme classe.

= Les membres reconnaissent que le tildrakizumab représente une option de traitement
supplémentaire pour les patients atteints de psoriasis en plaques modéré a grave,
particulierement aprés une perte de réponse au risankizumab pour ceux chez qui les agents
biologiques ciblant I'lL-17 ne sont pas recommandés ou sont contre-indiqués.

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 estiment que la fréquence d’administration du tildrakizumab peut représenter
un avantage pour certains patients.

= |'absence de données comparatives a long terme, jugées robustes, empéche d’évaluer
I'efficience du tildrakizumab et de déterminer si ses colts importants sont justifiés. Les
membres sont sensibles au fait qu’aucune démonstration de bénéfices incrémentaux n’ait
été prouvée par rapport aux comparateurs pertinents. Ainsi, ils estiment qu’une atténuation
du fardeau économique est requise, et ce, de fagon a ce que le colt du tildrakizumab soit au
moins équivalent a I'option la moins colteuse.

= L'INESSS ne s’attend pas a ce que l'inscription du tildrakizumab ait sur 3 ans une incidence
supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du tildrakizumab pour le traitement du psoriasis grave 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.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Au cours de la rédaction du présent avis, le guselkumab (Tremfya¥c) a été inscrit sur les listes des

médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave. Etant donné que cette
inscription a eu lieu aprés la réalisation des présents travaux d’évaluation, elle n’a pu étre prise en
considération. L'inscription du guselkumab sur les listes des médicaments modifie le contexte dans lequel

le tildrakizumab a été évalué et influence notamment le besoin de santé.

llumya™© (tildrakizumab)

En février 2020, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation pour la modification des indications
reconnues sur les listes des médicaments des agents biologiques indiqués pour le traitement du psoriasis
en plaques. Il avait été recommandé de modifier I'indication de paiement afin d’élargir I’acces aux patients
atteints de la forme modérée de psoriasis en plaques, a certaines conditions. Advenant que cette
modification du critére soit acceptée, l'indication de paiement d’llumya“™ devrait également étre

modifiée. L’indication deviendrait alors la suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme modérée a grave de psoriasis en plaques
chronique :

. en présence d’un score égal ou supérieur a-1512 sur |'échelle de sévérité du psoriasis (PASI)
et d’'une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au niveau du
visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région génitale;

. lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas

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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toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et
. lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un contrdle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou
- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;
ou
- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

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

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui

permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et-ure-diminution-d-au-meins-5-peintsau
guestionnaire-DLAl d’au moins 50 % de I'atteinte corporelle par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la
plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement-et-une

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

Les autorisations pour le tildrakizumab sont données a raison de 100 mg aux semaines 0 et 4, puis
toutes les 12 semaines.
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