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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Ultomiris™® sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de
myasthénie grave généralisée (MGg), qui présentent des anticorps dirigés contre les récepteurs de
I"acétylcholine (anti-RACh), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du 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 neurologues, dont la pratique est axée notamment sur la myasthénie grave
généralisée, 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 ravulizumab est un anticorps monoclonal humanisé, qui se lie spécifiquement a la protéine C5 et
empéche la formation du complexe terminal du complément C5b et le C5a libre, médiateur pro-
inflammatoire. En prévenant la formation du complexe d’attaqgue membranaire, il réduit le dépo6t du
complexe de complément terminal C5b-9 a la jonction neuromusculaire et les dommages causés par les
anticorps du récepteur d’acétylcholine (RACh) fixant le complément.

Le ravulizumab s’administre par voie intraveineuse (1.V.), selon un schéma posologique basé sur le poids
corporel, qui comprend 1 dose de charge de 2 400 a 3 000 mg, puis, 2 semaines plus tard, 1 dose de
maintien de 3 000 a 3 600 mg, puis toutes les 8 semaines. Il est indiqué notamment pour « le traitement
d’adultes atteints de myasthénie grave généralisée (gMG), qui présentent des anticorps dirigés contre les
récepteurs de I'acétylcholine (RAch) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Ultomiris™ par I'INESSS pour cette indication. Il est a noter que
I’efgartigimod alfa (Vyvgart“©), antagoniste du récepteur du fragment Fc néonatal, est présentement
évalué pour la méme indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La MG est une maladie auto-immune chronique dans laquelle des anticorps dirigés notamment contre les
récepteurs de I'acétylcholine (anti-RACh) se lient a la jonction neuromusculaire, ce qui cause une faiblesse
généralisée des muscles. Les personnes atteintes ont généralement une fatigue importante, des troubles
oculaires (diplopie, ptose), de déglutition ou de la fonction respiratoire, et des difficultés motrices qui
fluctuent au courant de la journée. Les exacerbations varient de I'augmentation des symptémes a des
crises myasthéniques pouvant mener a des hospitalisations, voire des difficultés respiratoires
possiblement, mais rarement, mortelles. Selon des données ontariennes, I'incidence de la MG serait de
2,3 cas par 100 000 habitants et la prévalence, de 32 patients par 100 000 habitants (Breiner 2016).

La sévérité de la maladie est catégorisée de | a V, selon la classification de la Myasthenia Gravis Foundation
of America (MGFA), dont le niveau | indique une atteinte uniquement oculaire et le niveau V, la nécessité
d’une intubation (MGFA 2021). Environ 15 % des patients ont la forme oculaire de la maladie, soit une
faiblesse limitée aux paupiéres et aux muscles oculaires; le reste évolue vers la forme généralisée de la
MG (stades MGFA Il a V) (Pelak 2021). Cette derniére peut étre tres invalidante et associée a une atteinte
importante de la qualité de vie des patients, en raison d’une fatigabilité marquée, de troubles de
déglutition et de mastication, et d’'une atteinte oculomotrice génante. Environ 85 % des personnes
atteintes de la MGg sont porteuses d’anticorps dirigés contre les récepteurs d’ACh (Bird 2021b), dont la
recherche est effectuée lors du diagnostic. De plus, un thymome, associé a une maladie sévere, est
présent chez 10 a 15 % des patients atteints.

L'approche thérapeutique repose notamment sur le type de MG, sa sévérité (oculaire ou généralisée) et
les caractéristiques des personnes atteintes. Les objectifs du traitement sont de réduire les symptomes
et d’obtenir la rémission compléte, avec le minimum d’effets indésirables possible (Sanders 2016). La
diminution de la fréquence des crises et des hospitalisations, ainsi que la réduction des doses et du

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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nombre de médicaments (corticostéroides ou immunosuppresseurs) dont les toxicités peuvent étre
importantes a long terme sont également recherchées.

Le traitement symptomatique vise a augmenter I'apport en ACh, et le traitement immunosuppresseur
(TIS), a diminuer I'affinité des anticorps pour les récepteurs d’ACh. Ces 2 types de traitements sont dits
conventionnels. Les traitements symptomatiques inscrits sur les listes sont les inhibiteurs
d’acétylcholinestérase (AChE), telle la pyridostigmine. Ils visent a soulager rapidement les symptomes, en
retardant la dégradation de I’ACh a la jonction neuromusculaire. Ces traitements ne sont pas toujours
suffisants en présence de la forme généralisée et les effets cholinergiques limitent la titration de la dose.
Les traitements immunosuppresseurs visent plutét la rémission et incluent les corticostéroides (la
prednisone) et les immunosuppresseurs non stéroidiens (ISNS), notamment [I'azathioprine, le
mycophénolate mofétil, la cyclosporine, le méthotrexate et le tacrolimus (Bird 2021a, Gilhus 2019,
Sanders). Le délai d’action des immunosuppresseurs est toutefois de quelques mois. Les TIS préconisés
sont habituellement les corticostéroides, |’azathioprine et le mycophénolate mofétil. Lorsque la thérapie
conventionnelle (inhibiteurs de I’AChE et les TIS) est insuffisante, les traitements immunomodulateurs
tels que les immunoglobulines intraveineuses (IglV) et les échanges plasmatiques (plasmaphérése)
peuvent étre administrés en cas d’exacerbation sévere, en raison de leur rapidité d’action, ou comme
traitement de maintien (IglV). Toutefois, I'accés restreint et les perturbations concernant
I"approvisionnement limitent le recours aux IglV. La thymectomie peut étre recommandée en cas de
thymome chez des patients atteints de MGg ou chez ceux qui sont plus jeunes, lorsque les symptomes
persistent. La valeur thérapeutique de I’éculizumab (Soliris™) n’a pas été reconnue par I'INESSS
(INESSS 2022). Ce médicament est réservé en dernier recours et dans des conditions particuliéres; il peut
étre obtenu par la mesure du patient d’exception.

Besoin de santé

Il n’existe pas de traitement curatif pour la MGg, condition qui peut étre hautement invalidante. Bien que
plusieurs traitements non spécifiques inscrits sur les listes soient utilisés en pratique clinique afin
d’améliorer les symptomes et atteindre la rémission, ils ne sont pas toujours efficaces et leur délai ainsi
gue leur durée d’action sont variables. De surcroit, I'utilisation judicieuse des IglV, un des traitements de
dernier recours, est requise en raison de la rareté de cette ressource. Tous ces traitements sont associés a
des effets indésirables non négligeables. En conséquence, il y a un besoin de traitements additionnels plus
efficaces et qui agissent plus rapidement que les options thérapeutiques offertes. Ces thérapies doivent
faire diminuer la sévérité de la maladie, améliorer les symptémes, la fonctionnalité, I'autonomie et la
qualité de vie des sujets atteints, et réduire les crises myasthéniques. Finalement, le patient atteint de
MGg a généralement besoin d’un traitement a vie; il importe donc d’avoir un traitement au profil
d’innocuité acceptable a long terme.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CHAMPION MG (Vu 2022) et les données d’une analyse
intermédiaire de sa phase de prolongation (Meisel 2023) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié 2 comparaisons indirectes non publiées, soumises par le
fabricant.

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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Etude CHAMPION MG

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité du ravulizumab a celles du placebo, en ajout a la thérapie
conventionnelle. Il a été réalisé sur 175 patients ayant un diagnostic confirmé de MGg depuis au moins
6 mois et de classe Il a 1V, selon la classification de la MGFA. Pour étre admis, les patients devaient étre
porteurs d’anticorps sériques dirigés contre les récepteurs d’ACh, avoir obtenu un score d’au moins
6 points sur I'échelle Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living (MG-ADL) et étre vaccinés contre
Neisseria meningitides. Les patients présentant des antécédents de thymome, une thymectomie dans les
12 mois précédant le début de I'’étude ou ayant recu le rituximab dans les 6 mois précédant la sélection,
des IglV ou des échanges plasmatiques durant les 4 semaines précédant la répartition ne pouvaient étre
inclus dans I’étude. Il n’y avait aucune exigence concernant les traitements antérieurs recus. Toutefois, les
patients qui recevaient un TIS ou un inhibiteur d’AChE au début de I’étude n’étaient inclus que s’ils étaient
traités a doses stables et sur des durées minimales préspécifiées au protocole. Ces traitements pouvaient
étre maintenus durant I’étude, mais les changements posologiques n’étaient pas permis. Une thérapie de
secours (corticostéroides a hautes doses, échange plasmatique ou IglV) était autorisée a la discrétion de
I'investigateur en cas d’aggravation des symptomes ou de détérioration clinique définie au protocole.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région (Amérique du Nord/Europe/Asie-
Pacifique/Japon). Les patients ont été aléatoirement répartis en 2 groupes pour recevoir le ravulizumab,
ou le placebo, administré par perfusion I.V. le jour 1 (dose de charge), suivi de 1 dose de maintien,
2 semaines apres, puis toutes les 8 semaines. Les doses initiales et subséquentes étaient déterminées
selon le poids corporel, soit 2 400 a 3 000 mg (dose de charge), puis de 3 000 a 3 600 mg. A I'issue de la
phase a double insu de 26 semaines, les patients pouvaient s’intégrer dans une phase de prolongation de
48 mois au cours de laquelle tous ont recu le ravulizumab.

Le parametre d’évaluation principal est la variation du score total MG-ADL a la semaine 26 par rapport a
la valeur initiale. Les parametres d’évaluation secondaires, tous mesurés a 26 semaines, sont : la variation
du score total Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) par rapport a la valeur initiale, la proportion de
patients ayant une amélioration d’au moins 5 points du score total QMG (répondants score total QMG), la
variation du score Revised 15-item Myasthenia Gravis Quality of Life (MG-QOL15r) par rapport a la valeur
initiale, la variation du score Neurological Quality of Life Fatigue subscale (Neuro-QOL Fatigue) par rapport
a la valeur initiale et la proportion de patients ayant une amélioration d’au moins 3 points du score total
MG-ADL (répondants au score total MG-ADL). Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1
(alpha), ces paramétres ont été testés selon une approche hiérarchisée.

Les principaux résultats obtenus sur la population ayant regu au moins 1 dose de traitement a I'étude 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 CHAMPION MG (Vu 2022)

Ravulizumab Placebo Différence ou RR

Parametre d’évaluation® (1C95 %);
(n = 86) (n=289)
valeur p

Variation du score total MG-ADL a la 31 14 -1,6 (-2,6 a-0,7)¢
semaine 26° ! ! p = 0,0009
Variation du score total QMG a la o3 08 -2,0(-3,2a-0,8)¢
semaine 26¢° ! ’ p = 0,0009
Répondants au score total QMG a la 0 0 2,7 (1,4 a5,3)f
semaine 26%¢ 30,0% 11,3% p = 0,0052
Variation du score MG-QOL15r a la 33 16 -1,7(-3,4a0,1)c
semaine 268 ! ! p =0,0636"
Var'latlor\1 du scorg Neurp-QOL 70 48 2,2(-6,93 2,6)
Fatigue a la semaine 26
Repond-ants a:kscore total MG-ADL a 56.7 % 341 % 1,6 (1,222,3)"
la semaine 26

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; MG-ADL : Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living; MG-QOL15r : Revised 15-item
Myasthenia Gravis Quality of Life; Neuro-QOL : Neurological Quality of Life Fatigue subscale; QMG : Quantitative Myasthenia
Gravis; RR : Risque relatif.

a  Parrapport ala valeur initiale. Les paramétres principal et secondaires sont analysés au seuil de signification de 0,05 selon la
séquence hiérarchisée suivante : variation du score total QMG, répondants au score total QMG, variation du score MG-
QolL15r, variation du score Neuro-QOL Fatigue, puis répondants au score total MG-ADL.

b Le MG-ADL est une échelle validée de 8items qui évalue les symptomes de myasthénie grave et leur impact sur la
fonctionnalité des patients, notamment au niveau respiratoire, oculaire et au niveau des membres. Chaque item a un score
de 0 (normal) a 3 (sévére), et le score total oscille de 0 a 24 (plus le score est élevé, plus I'atteinte est importante). Une
réduction de 2 points est considérée comme une amélioration cliniguement significative.

¢ Différence de la moyenne des moindres carrés entre les 2 groupes. Elle est estimée selon un modéle aléatoire a effets mixtes
de mesures répétées.

d Le QMG est une échelle validée de 13 items évaluant la sévérité de la maladie au niveau oculaire, facial, bulbaire, axial,
respiratoire et de la motricité globale. Chaque item a un score de 0 (normal) a 3 (sévére), et le résultat total oscille entre 0 et
39 points. Plus le score est élevé, plus I'atteinte est importante. Une réduction de 3 points est considérée comme une
amélioration cliniquement significative.

e |l s’agit de la proportion de patients présentant une diminution d’au moins 5 points du score total QMG, par rapport a sa
valeur de base.
f 1l s’agit d’un risque relatif.

g Le MG-QOL15r est un questionnaire de qualité de vie lié a la myasthénie grave, comportant 15 items. Le score total oscille de
0 a 60. Plus le score est élevé, pire est la qualité de vie. Une réduction de 7 a 8 points suggere une amélioration cliniquement
pertinente.

h  L’analyse statistique est exploratoire, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué.

i Le Neuro-QOL Fatigue est un questionnaire d’évaluation de la fatigue spécifique des maladies neurologiques. Il est composé
de 19 items et le score total varie de 19 a 95. Plus les scores sont élevés, plus la fatigue est grande et plus I'impact de la
myasthénie est grave sur les activités.

j La valeur p n’est pas évaluée, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué.

k Il s’agit de la proportion de patients présentant une diminution d’au moins 3 points au score total MG-ADL, par rapport a sa
valeur de base.

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

= Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles : 93 %
des patients ont terminé la phase de traitement a double insu, le pourcentage d’abandons de
traitement est comparable dans les groupes ravulizumab et placebo (8 et 7 %, respectivement).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La durée de I'étude est acceptable pour juger de I'efficacité et de I'innocuité a court terme du
traitement. Elle est toutefois insuffisante pour évaluer I'innocuité et I'effet du traitement sur la
prévention des attaques, ou pour démontrer le maintien du bénéfice sur les symptdmes chroniques
ainsi que sur la fonctionnalité et la qualité de vie des personnes atteintes a long terme.

L’étude inclut un nombre suffisant de patients, vu le calcul de la taille d’échantillonnage et
considérant la rareté de la maladie.

Les caractéristiques de base sont globalement bien équilibrées entre les 2 groupes. Toutefois, il y a
un déséquilibre, notamment sur la proportion des patients non caucasiens et I'age moyen, mais il
est peu probable que cela affecte les résultats.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon la région géographique : Amérique du Nord (45,7 %),
Europe (36,6 %), Asie-Pacifique (10,3 %) et Japon (14,3 %) et non selon la classification de la MGFA
ou les TIS administrés en concomitance.

L’échelle MG-ADL est adéquate comme outil d’évaluation du parameétre principal en dépit d’une
certaine subjectivité du fait qu’elle est remplie a partir d’informations rapportées par le patient.
C’est un outil validé, utilisé en pratique clinique, qui évalue les symptémes de MG et leur impact au
niveau respiratoire, oculaire et des membres ainsi qu’au niveau de la parole et de la déglutition. La
variation du score est toutefois moins informative que la proportion de répondants a ce méme
score.

Les parameétres d’évaluation secondaires sont pertinents. lls permettent aux cliniciens d’apprécier
la sévérité de la MG (score QMG) et la qualité de vie (MG-QOL15r), éléments importants de la
maladie. Le choix de seuils de réponse clinique prédéterminés au protocole de I'étude, d’au moins
3 points (score MG-ADL) et 5 points (score QMG), est jugé conservateur, considérant leurs seuils de
pertinence clinique respectifs de 2 et 3 points (Katzberg 2014, Muppidi 2012, Muppidi 2022).

Des parametres importants tels que les hospitalisations, la détérioration clinique et I'administration
de traitements de secours sont de nature exploratoire, ce qui en limite I'appréciation.

La réduction du nombre d’agents ou de la dose des ISNS et des corticostéroides est souhaitée par
les cliniciens et les patients. Toutefois, le protocole empéchait les modifications de la thérapie
conventionnelle en cours d’étude. En conséquence, I'effet du ravulizumab sur ce parameétre
d’intérét n’a pu étre évalué.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. La puissance est suffisante pour évaluer le parametre principal et le
contrdle de la multiplicité est fait au moyen d’une stratégie de test hiérarchique.

Des analyses de sous-groupes préspécifiées en fonction de la classification de la MGFA et de
I'utilisation d’un TIS au début de I'étude ont été effectuées; elles n’ont toutefois pas été ajustées
pour la multiplicité des tests et n’avaient pas la puissance adéquate pour détecter une différence
entre les sous-groupes.

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

Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Les participants sont
majoritairement des femmes (51 %), d’origine caucasienne (73 %), agés en moyenne de 55,6 ans et
présentent une maladie légére ou modérée, soit de classe Il (44 %) ou Il (49 %) selon la
classification de la MGFA. Environ 23 % des patients ont une MG modérée a sévere (classe 1B, IVa
et IVb de la MGFA) a leur inclusion dans I'étude. Le temps écoulé depuis le diagnostic de la MG est
en moyenne d’environ 10 ans. Avant la sélection, environ 55,7 % des sujets avaient des antécédents
de MG modérée a sévére (classe lllb, IV ou V de la MGFA), 60 % avaient eu des exacerbations de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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MG, 22 % avaient présenté des crises myasthéniques et 17 % avaient eu recours a une assistance
respiratoire.

] Les patients avaient recu divers traitements antérieurs en début d’étude. Il n'y avait pas d’exigence
particuliere quant a I'effet obtenu de ces traitements regus; en outre, le nombre médian de
traitements antérieurs recus n’était pas précisé, la notion d’échec de ces derniers non plus. La
proportion de patients atteints de MGg réfractaire n’est donc pas connue. Par conséquent, il y a
une incertitude sur la place du ravulizumab, étant donnée cette imprécision au regard des critéres
d’inclusion et d’exclusion.

. Concernant I'utilisation des TIS contre la MG : Au début de I'étude et au moment de la 1" dose du
traitement, la majorité des participants (90 %) recevait des TIS, dont 2 pour 47 % d’entre eux et 1
pour 42 %. Durant les 2 ans précédant la sélection, la plupart (95 %) prenaient des TIS, dont la
moitié (51 %) en recevait 2.

] La durée minimale de traitement par les TIS et celle durant laquelle leur dosage devait étre stable,
comme spécifié dans le protocole de I'étude, étaient plus courtes que le délai requis habituellement
en pratique pour avoir une réponse maximale a ces médicaments. Puisque I'lTS des patients devait
étre a dosage stable depuis seulement une courte durée et que ceux-ci devaient le maintenir durant
I’étude sans possibilité d’ajuster les doses, il est possible que certains ne présentaient pas une
atteinte trés grave ou qu'’ils étaient sous-traités.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle atteinte de MGg traitée au Québec.

] Le choix du placebo comme comparateur est approprié, compte tenu du fait qu’une comparaison
avec les IglV aurait été difficilement réalisable, selon les cliniciens consultés, notamment en raison
de la variabilité de I'accés aux IglV dans certains pays et de multiples schémas d’administration
utilisés en clinique.

Les résultats aprés 26 semaines montrent que le ravulizumab est plus efficace qu’un placebo pour réduire
le score total MG-ADL. La différence moyenne des moindres carrés du score total MG-ADL entre les
2 groupes est de -1,6 points. Bien que ce résultat soit statistiquement significatif, il est inférieur au seuil
de pertinence clinique de 2 points (Muppidi 2012, Muppidi 2022). Une faible amélioration du score total
MG-ADL est par ailleurs observée chez les patients ayant recu le placebo. Elle pourrait s’expliquer par le
choix d’une échelle comprenant une certaine subjectivité et I'augmentation de I'observance
thérapeutique, typique dans les essais cliniques. Les résultats d’analyses de sous-groupe préspécifiées
effectuées chez les patients ayant recu au moins 2 TIS antérieurs révelent un effet de traitement constant
et comparable a celui de I'analyse principale sur le score total MG-ADL. Ces données sont toutefois
limitées par le nombre restreint de patients (110 patients, soit 63 % de la population totale), I'absence de
stratification pour cette variable et le manque d’analyses statistiques formelles pour ajuster la multiplicité
des tests.

Les résultats sont statiquement significatifs pour les 2 premiers parametres d’évaluation secondaires.
Apres 26 semaines, la différence moyenne de traitement sur le score total QMG de -2 points est
statistiqguement significative; elle est toutefois aussi en deca du seuil de pertinence clinique de 3 points
(Katzberg). Une proportion plus importante de personnes traitées par le ravulizumab (30 %) a obtenu une
amélioration d’au moins 5 points du score total QMG, comparativement au placebo (11,3 %).

Aucune différence n’a été démontrée entre les 2 groupes de traitement sur la variation moyenne du score
MG-QOL15r entre le début de I'étude et la semaine 26. Puisque le résultat de ce 3¢ parametre

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 7




d’évaluation secondaire n’a pas atteint le seuil de signification statistique préétabli, tous les autres
résultats sont de nature exploratoire. Parmi ces derniers, une proportion numériquement plus grande de
patients recevant le ravulizumab, soit 56,7 %, avaient une réponse clinique se traduisant par une
amélioration d’au moins 3 points du score total MG-ADL, comparativement a celle du groupe placebo
(34,1 %).

En ce qui concerne les parametres exploratoires, les résultats sont numériquement favorables au
ravulizumab, notamment les hospitalisations (.% contre .% pour le ravulizumab et le placebo), le
besoin de thérapie de secours (9 % contre 16 %) et la variation a la semaine 26 des sous-domaines du
score total MG-ADL (membres, respiratoire et oculaire). Leur interprétation est limitée par leur nature
exploratoire et le trés faible nombre d’événements.

Résultats intermédiaires a 60 semaines de la phase de prolongation

Les 162 patients ayant terminé la période a double insu pouvaient intégrer une phase de prolongation a
devis ouvert au cours de laquelle tous les participants recevaient du ravulizumab pendant une durée
maximale de 48 mois; 161 patients s’y sont intégrés. Les données évaluées sont celles de I'analyse
intermédiaire de novembre 2021, dans laquelle le suivi le plus long était de 14,5 mois et la durée médiane
de traitement, de 13,8 mois (0,4 a 14,5 mois). Il y a 150 patients (86 %) encore inclus au moment de la
visite de la 60° semaine. |l importe de mentionner que, contrairement a la phase a répartition aléatoire,
les changements posologiques de la thérapie conventionnelle étaient permis dans cette partie de I'étude.

En plus des éléments soulevés précédemment quant a la validité de I’étude principale, I'interprétation
des résultats obtenus est également limitée par I'absence de groupe comparateur. Le devis ouvert et
I'absence de comparateur entrainent un risque de biais de détection, notamment pour les résultats
portant sur les parameétres subjectifs tels que le score total MG-ADL et les échelles MG-QOL15r et Neuro-
QOL fatigue.

Les résultats a 60 semaines suggerent un maintien de la diminution des scores MG-ADL et QMG chez les
patients traités par le ravulizumab. Les patients initialement affectés au placebo et qui ont commencé le
ravulizumab durant cette phase présentent aprés 2 semaines une variation moyenne de -1,7 et -2,1 points
sur les échelles MG-ADL et QMG, respectivement, soit sous les seuils de pertinence clinique. Ces
diminutions semblent se maintenir jusqu’a la fin de I'étude. Puisqu’aucun plan statistique n’était planifié
pour la phase de prolongation, les données d’efficacité a long terme sont présentées de maniere
descriptive et il est difficile d’en tirer des conclusions.

Concernant l'utilisation des corticostéroides, la réduction des doses a été observée chez 26 patients
initialement affectés au placebo et 19 patients traités de facon continue par le ravulizumab, alors qu’une
augmentation de dose a été effectuée pour 3 patients ayant initialement recu le placebo et 6 patients du
groupe ayant regu un traitement continu par le ravulizumab. Onze patients (6,5 %) ont cessé leurs
corticostéroides et 2 patients de chaque groupe ont commencé des corticostéroides. Faute de
comparateur dans la phase de prolongation, il n’est pas possible de déterminer si les modifications de la
corticothérapie peuvent étre imputées au ravulizumab.
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Innocuité

Au cours de la période d’analyse principale de I'étude CHAMPION MG, une proportion similaire de
patients des groupes ravulizumab et placebo ont signalé un effet indésirable (91 % contre 87 %). Les effets
indésirables les plus fréquents chez les patients traités au ravulizumab sont les céphalées (19 %), les
diarrhées (15 %) et les nausées (10 %). En comparaison, ceux-ci ont été observés respectivement chez 26,
12 et 10 % des patients du groupe placebo. Deux patients (2 %) traités au ravulizumab ont cessé le
traitement en raison d’effet indésirable (pneumonie COVID-19 et ulcére cutané infecté). Une proportion
plus importante de personnes traitées au ravulizumab ont rapporté des événements indésirables graves
de grade 3 ou plus (29 % contre 17 %). Les effets indésirables graves les plus fréquents sont I'aggravation
de la MG, la pneumonie COVID-19, la cellulite et I'accident ischémique transitoire. Au total, 6 patients ont
présenté des effets indésirables graves liés au traitement, dont 2 patients recevant le ravulizumab
(dysphagie et tendinite). Ces événements se sont résolus sans changement de dose du ravulizumab. Deux
patients traités au ravulizumab ont présenté des effets indésirables (pneumonie COVID-19 et hémorragie
cérébrale) ayant entrainé leur décées, mais ces derniers ont été considérés comme non liés au traitement
a I'étude. Aucune infection a méningocoque ni aucun effet indésirable lié a I'immunogénicité ne sont
rapportés.

Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été rapporté durant la phase de prolongation. Le profil d’'innocuité
est globalement similaire a celui de la période a double insu. Environ 89 % des patients ont eu au moins
un effet indésirable, les plus fréquents étant les céphalées et la diarrhée. Des effets indésirables
considérés comme liés au traitement ont été signalés chez 34,3 % des patients. Il y a eu 24,3 % des patients
qui ont eu des effets indésirables graves, dont 6 événements concernant 5 patients ont été considérés
comme liés au traitement, notamment une dysphagie, une tendinite suppurée, une aggravation de la MG
ou un érysipéle, une pneumonie et une sténose de la valve mitrale. Deux déces supplémentaires ont été
rapportés durant la phase de prolongation, tous 2 liés au COVID-19. Tous les tests d’anticorps dirigés
contre le médicament étaient négatifs durant la phase de prolongation.

Qualité de vie

La qualité de vie a été évaluée en tant que 3¢ et 4° parametres secondaires de I'analyse hiérarchisée au
moyen de 2 échelles (MG-QOL15r et Neuro-QOL Fatigue). Ce sont des échelles reconnues et validées pour
la MGg, pour lesquelles aucun seuil de pertinence clinique n’est toutefois déterminé. Les résultats a
26 semaines sur I'échelle MG-QOL15r n’ont montré aucune différence significative entre le groupe de
patients traités par le ravulizumab et celui ayant recu le placebo (p =0,0636). Puisque la séquence
statistique hiérarchisée a échoué, le résultat du score Neuro-QOL fatigue est exploratoire.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes non publiées. L’une d’entre elles compare le ravulizumab
a I'éculizumab. Considérant que I’éculizumab s’adresse a une population atteinte de MGg réfractaire et
gu’il n"est pas inscrit sur les listes des médicaments, celle-ci ne parait pas pertinente pour |'évaluation.
L'INESSS a apprécié une 2° comparaison indirecte. Cette derniére est ajustée par appariement, non
publiée et compare le ravulizumab a I'efgartigimod alfa, un antagoniste du récepteur du fragment Fc
néonatal, lequel est présentement évalué par 'institut pour le traitement de la MGg. Elle a pour objectif
d’évaluer I'efficacité relative du ravulizumab par rapport a l'efgartigimod alfa en effectuant une
comparaison du score MG-ADL a différents moments. Les données cliniques concernant le ravulizumab
ont été obtenues a partir des données individuelles des patients dans le cadre de I'étude CHAMPION MG,
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alors que celles concernant I'efgartigimod alfa proviennent de la publication de Howard 2021 (étude
ADAPT). Ce sont 2 études de bonne qualité méthodologique (phase Ill, a répartition aléatoire et contre
placebo) dont le recrutement des patients s’est déroulé a une période similaire et dont les critéres
d’inclusion et d’exclusion sont comparables.

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

= Les 86 patients du groupe ravulizumab ont été appariés aux 65 sujets du groupe efgartigimod alfa
a I'aide d’un score de propension.
] Les co-variables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques

démographiques et cliniques initiales des patients sont au nombre de 7, ce qui est assez élevé. I
s’agit de I'age, du sexe, de la classe MGFA, du temps écoulé depuis le diagnostic de la MG, du score
MG-ADL et des traitements conventionnels (utilisation des corticostéroides et des ISNS au début de
I’étude). Ces variables sont jugées adéquates.

] Apres appariement, la taille d’échantillon du groupe ravulizumab a diminué de plus de . %, ce qui
correspond a une attrition tres importante.
] Mis a part les variables ajustées, I'ensemble des autres caractéristiques de base des patients avant

et apres I'appariement n’est pas décrit, ce qui est déploré, car il n’est pas possible d’observer s'il y
a des différences résiduelles entre les groupes et si celles-ci peuvent affecter les résultats.

] Le schéma posologique des traitements n’est pas comparable dans les 2 études : le ravulizumab est
administré selon un calendrier précis qui comprend des doses de charge et de maintien, alors que
I'administration d’efgartigimod alfa est personnalisée a raison d’'une perfusion par semaine
pendant 4 semaines, puis de doses subséquentes répétées au besoin en fonction de la réponse
clinique individuelle du patient, ce qui limite I'appréciation des résultats.

. La définition du score MG-ADL, échelle standardisée dont |'évaluation est pertinente en MGg, est
identique dans les 2 études. Toutefois, le parametre principal de chacune des études présente les
résultats différemment, soit selon la proportion de répondants a 4 semaines dans I'étude ADAPT
(efgartigimod alfa) et la variation du score a 26 semaines par rapport a la valeur initiale dans I'étude
CHAMPION MG (ravulizumab). Cette différence limite la comparaison. La comparaison de la
variation du score MG-ADL a la semaine 26 (ravulizumab) par rapport a la semaine 4 (efgartigimod
alfa) permet d’évaluer I'effet des traitements a des moments différents et non appariés. Il est
toutefois difficile de porter un jugement sur I'efficacité relative lorsqu’un parameétre est comparé a
2 périodes d’évaluation distinctes. Par conséquent, les résultats de la comparaison indirecte pour
ces derniers sont incertains.

] Il N’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.

Les résultats suggerent globalement un bénéfice en faveur de l'efgartigimod alfa par rapport au
ravulizumab en ce qui a trait a la variation du score MG-ADL. Ce score a été mesuré, notamment au
moment correspondant a celui auquel le paramétre principal devait étre évalué dans chaque étude, soit
a la semaine 4 pour I'efgartigimod alfa et a la semaine 26 pour le ravulizumab, et lorsque ce dernier était
évalué a la semaine 4 dans les 2 études. L’ampleur de la différence entre les 2 médicaments est modeste.
Ces résultats sont incertains en raison des limites énoncées précédemment. En dépit de celles-ci, cette
comparaison indirecte est retenue pour I'évaluation.
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Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du ravulizumab, I'INESSS a recu 1 communication provenant de I'association
Dystrophie musculaire Canada et présentant les résultats de 2 sondages menés aupres de patients
atteints de MG. Puisqu’aucune étude n’a été réalisée en contexte québécois et que les questionnaires ne
permettent pas de documenter la perspective des patients vivant avec la MGg et de leurs proches, une
consultation a été réalisée. Au total, 11 personnes réparties en 2 groupes de discussion, y compris
8 patients et 3 proches aidants, ont participé. Les détails concernant la méthodologie utilisée se trouvent
sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

La qualité de vie

La MGg est une maladie complexe et invalidante affectant la qualité de vie. La majorité des patients
mentionnent ressentir de la fatigue et de la faiblesse musculaire qui limitent leur capacité a accomplir
leurs activités de la vie quotidienne (AVQ), notamment travailler, s’occuper de leurs enfants ou de leur
hygiéne personnelle. Le recours a des équipements spécialisés tels que des fauteuils roulants, une canne
et un monte-escalier s’avere parfois nécessaire pour accomplir leur AVQ. Certains patients éprouvent
également de la dysphagie, des troubles de la vision, de la douleur et des troubles respiratoires. Les
personnes atteintes évoquent le sentiment d’isolement et de solitude profond, ainsi que de la détresse
psychologique, voire de la stigmatisation. La MGg nuit a leur santé physique, socioaffective, sexuelle et
mentale, a leur statut socio-économique et a leurs relations avec leurs proches.

Les besoins de santé observés

Plusieurs traitements sont administrés aux patients atteints de MGg; ces thérapies ont des El dont
I'intensité varie selon le médicament et I'individu. Les El les plus cités sont I'insomnie, la prise de poids et
la fatigue, qui affectent négativement la qualité de vie. Certains patients font le choix de ne pas recevoir
de traitement pharmacologique et ont plutot recours a la physiothérapie, tandis que d’autres ont subi
une chirurgie du thymus.

Les attentes relatives au médicament

Les répondants souhaitent un nouveau traitement qui leur permette de retrouver une meilleure qualité
de vie ainsi que leur autonomie, de diminuer leur douleur et de réduire la fatigue et la faiblesse musculaire
ressenties. Ce médicament devrait étre bien toléré, notamment en réduisant I'immunosuppression,
administré hors du milieu hospitalier et le recours aux autres traitements.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a re¢u 1 communication de I’Association des pharmaciens
propriétaires du Québec (AQPP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de
I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Prise en charge et besoin de santé

La MGg est généralement traitée par la thérapie conventionnelle, qui inclut la pyridostigmine, les
corticostéroides et les ISNS. La pyridostigmine procure un soulagement rapide des symptémes, mais elle
est utilisée en monothérapie chez une faible minorité de patients. En pratique, la prednisone est
commencée en 1%, suivie d'un ISNS (généralement I'azathioprine ou le mycophénolate mofétil) selon leur
tolérance respective. Le délai d’'une réponse maximale a la prednisone est d’environ 6 a 8 semaines, apres
quoi les doses de corticostéroides sont réduites progressivement selon la tolérance des patients et leur
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réponse aux ISNS. Ces derniers impliquent un délai de réponse plus long (9 a 12 mois pour I'azathioprine
et 6 a 12 mois pour le mycophénolate mofétil). Les cliniciens rapportent qu’une absence de réponse
clinigue a 1 ISNS est généralement un signal d’absence d’efficacité concernant un autre produit de la
méme classe. Les patients ayant une atteinte grave peuvent d’emblée recevoir simultanément la
pyridostigmine, les corticostéroides et les ISNS. Il n’existe pas de consensus sur la définition d’un échec
de la thérapie conventionnelle, mais I'absence d’amélioration aprés 9 a 12 mois de traitement par les ISNS
ou I'impossibilité de sevrer les corticostéroides doivent étre considérées.

Lorsque la MGg n’est pas controlée par la thérapie conventionnelle, le recours aux traitements de secours
(échanges plasmatiques/plasmaphérése et IglV) ou aux traitements de maintien (IglV seulement) est
souvent envisagé. Bien que ces 2 options soient quasi équivalentes en termes de colts et de besoin
d’organisation des services, les cliniciens rapportent que I'usage des IglV est tres surveillé dans les centres
hospitaliers, avec notamment l'invitation a prescrire un nombre restreint de doses pour en limiter
I'utilisation. Bien qu’ils soient accessibles comme traitement de maintien de la MGg, des enjeux de
ressources humaines a la banque de sang peuvent aussi affecter sporadiquement la disponibilité de ces
traitements. La plasmaphéréese n’est pas offerte dans tous les centres hospitaliers.

Les cliniciens estiment qu’il y a un besoin d’options de traitements efficaces, sécuritaires, ayant un début
d’action rapide et procurant des bénéfices durables chez des patients atteints de MGg dont la maladie
n’est pas controlée adéquatement par la thérapie conventionnelle. lls mentionnent qu’ils pourraient
envisager |'utilisation temporaire du ravulizumab comme thérapie de « pont » chez certains patients
ayant besoin d’un effet rapide, pour pallier le long délai d’action des ISNS. En comparaison des autres
traitements, son schéma posologique permet plus de prévisibilité et une administration moins fréquente,
ce qui facilite la prise en charge. En revanche, la nécessité d’une vaccination préalable contre I'infection a
méningocoque avant de commencer le médicament peut retarder le début du traitement et le rendre
moins pertinent lorsqu’un début d’action rapide est souhaité. Selon les cliniciens consultés, il y a un besoin
de santé non comblé en contexte d’urgence ou le ravulizumab pourrait servir de thérapie de secours en
traitement de rechange aux IglV ou aux échanges plasmatiques. Toutefois, les données actuelles ne
permettent pas de statuer sur I'efficacité ou I'innocuité du médicament dans une telle situation.

Appréciation des études

L’échelle MG-ADL est tres utilisée en pratique. C’'est un outil facile a utiliser qui permet aux cliniciens
d’évaluer les symptomes de la maladie et leur impact sur la fonctionnalité des patients au niveau
respiratoire, oculaire, de la déglutition et des membres. Les cliniciens conviennent que ce questionnaire
présente une certaine part de subjectivité, du fait qu’il est rapporté par le patient et que chacun des items
affecte la fonctionnalité de facon différente. La valeur clinique de chacun d’eux est variable. Ce score total
est également sensible aux fluctuations naturelles inhérentes a la maladie, ce qui peut entrainer une
variation pouvant atteindre jusqu’a 2 points, aux dires des cliniciens. Le score total QMG permet
d’objectiver la sévérité de la maladie, mais il n’est pas employé en clinique en raison de la complexité de
sa mise en ceuvre. Il requiert plus de temps et nécessite un test de fonction respiratoire et le recours au
dynamometre.

Concernant les résultats d’efficacité de I'étude CHAMPION MG, les cliniciens reconnaissent que le
ravulizumab améliore le score MG-ADL. IIs jugent toutefois que I'ampleur d’effet du traitement sur la
fonctionnalité et les activités de la vie quotidienne est modeste. lIs relevent que I'efficacité du ravulizumab
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pour réduire la sévérité des symptémes (score QMG) n’a pas été pas démontrée de fagon convaincante
puisque le seuil de pertinence clinique n’est pas atteint. Par ailleurs, les cliniciens déplorent I'absence
d’information sur I'effet du changement des TIS concomitants durant la phase principale, puisqu’un des
objectifs du traitement de la MGg est de réduire leurs doses pour éviter des toxicités a long terme. Ils se
disent toutefois rassurés par les ajustements de doses de corticostéroides en phase de prolongation, bien
gue ces résultats soient exploratoires et qu’il soit impossible de déterminer s’ils peuvent étre attribués a
I'efficacité du ravulizumab. Selon les cliniciens consultés, le ravulizumab présente un bon profil
d’innocuité a court terme. lls estiment que les données d’innocuité en phase de prolongation sont
rassurantes, bien que des données a plus long terme eussent été souhaitables vu la chronicité de la
maladie. Finalement, les cliniciens rapportent qu’ils auraient recours au ravulizumab chez les patients
atteints de MGg qui présentent un contréle inadéquat des symptomes de la maladie malgré un traitement
par 1 inhibiteur de ’AChE, 1 corticostéroide et au moins 1 ISNS.

Autres considérations

L'association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP) souleve des enjeux en lien avec le
programme de soutien aux patients proposé par le fabricant pour la distribution et I'administration du
ravulizumab. Il pourrait entrainer un certain dirigisme par la mise en place d’un circuit fermé avec une
distribution exclusive par certaines pharmacies. Cela pourrait empécher l'acces des patients au
pharmacien de leur choix. Hormis I'incertitude a savoir si les ressources humaines seront suffisantes pour
offrir le service comme présenté par le programme de soutien aux patients, les cliniciens consultés disent
ne pas avoir d’objection a la mise en place d’un tel programme.

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 :

L] La MGg est une maladie chronique rare et hautement invalidante pour laquelle il n'y a pas de
traitement curatif.
] La prise en charge actuelle de la MGg inclut les inhibiteurs de I’AChE, les corticostéroides et les ISNS,

de méme que les IglV ou la plasmaphérese en cas de crise myasthénique ou en traitement de
maintien (IglV). Les TIS entrainent des effets indésirables graves, particulierement en usage
chronique (p. ex : diabete, glaucome, hypertension, risque de cancer). Par ailleurs, I'usage des IglV
administrés lorsque la thérapie conventionnelle ne suffit pas est trés surveillé, selon les cliniciens
consultés.

] Il existe un besoin de traitements plus efficaces, sécuritaires et qui agissent plus rapidement que
les options thérapeutiques offertes. Ceux-ci devraient prévenir les crises et les exacerbations,
diminuer la sévérité de la maladie et améliorer les symptomes, la fonctionnalité et la qualité de vie
des personnes atteintes. Puisque le patient atteint de MGg a généralement besoin d’un traitement
a vie, ces options doivent avoir un profil d'innocuité acceptable a long terme.

] Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur I'’étude CHAMPION MG, de bonne qualité
méthodologique (phase Ill a répartition aléatoire et a double insu). lls montrent un bénéfice du
ravulizumab en ajout a la thérapie conventionnelle a 26 semaines chez des patients atteints de
MGg, notamment en ce qui concerne le score total MG-ADL, le score total QMG et les répondants
au score total QMG. Toutefois, les différences observées entre les groupes quant aux scores totaux

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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MG-ADL et QMG n’atteignent pas les seuils de signification clinique établis et les cliniciens jugent
I"ampleur de I'effet modeste.

] Les bénéfices du ravulizumab sur le score total MG-ADL semblent se maintenir jusqu’a 60 semaines.
L'interprétation des résultats est toutefois incertaine en I'absence de comparateur dans cette phase
de I'étude.

= L'efficacité du ravulizumab sur la qualité de vie, paramétre cliniquement important, n’est pas
démontrée.

] Aucune conclusion ne peut étre tirée quant a la réduction des hospitalisations et au recours aux

thérapies de secours, parametres importants, selon les cliniciens, en raison de leur nature
exploratoire et du faible nombre d’événements. De plus, I'effet du ravulizumab sur ce paramétre
n’a pu étre évalué dans la phase de I'étude comprenant un groupe témoin puisque I'ajustement de
la thérapie conventionnelle n’était pas permis.

] Le profil d’effets indésirables du ravulizumab a court terme est acceptable, selon les cliniciens. Les
effets indésirables sérieux liés au traitement ou nécessitant son arrét sont comparables a ceux du
placebo. Le court horizon temporel de I’étude ne permet pas de conclure quant a son innocuité a
plus long terme, pourtant nécessaire considérant la chronicité de la maladie.

Ll L’efficacité et I'innocuité du ravulizumab comparativement aux IglV sont inconnues. Les résultats
d’une comparaison indirecte ajustée par appariement, retenue pour I'évaluation, suggerent une
meilleure efficacité de I'efgartigimod alfa par rapport au ravulizumab en ce qui a trait a la variation
du score MG-ADL.

. Les cliniciens consultés et les patients estiment que le ravulizumab pourrait étre envisagé en cas de
contréle inadéquat des symptomes de la maladie malgré un traitement par 1 inhibiteur de I’AChE,
1 corticostéroide et au moins 1 ISNS.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du ravulizumab n’est pas reconnue pour le traitement de la
myasthénie grave généralisée chez les patients qui présentent des anticorps dirigés contre les
récepteurs de 'acétylcholine.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le ravulizumab est plus efficace que le placebo pour réduire
le score total MG-ADL. Toutefois, étant donné que la différence entre les traitements
n’atteint pas le seuil de signification clinique et que les cliniciens jugent son ampleur
modeste, ils estiment que le résultat observé n’est pas cliniquement significatif. Les membres
s’interrogent sur les bénéfices réels que le ravulizumab pourrait apporter dans la prise en
charge globale de la maladie.

= Le bénéfice du ravulizumab sur la qualité de vie n’est pas démontré, selon les membres, ce
qui est regrettable, considérant notamment le lourd fardeau de la MGg sur celle-ci.

= Les membres estiment que le ravulizumab présente un profil d’innocuité a court et moyen
terme acceptable compte tenu des bénéfices démontrés. Toutefois, des données a plus long
terme auraient été souhaitables, considérant le contexte de maladie chronique.
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= Les membres conviennent que la MGg est une maladie rare hautement invalidante. lls
soulignent le grand besoin de santé des personnes qui en sont atteintes, notamment en
I"'absence d’un traitement curatif actuel. Les données ne leur permettent cependant pas de
conclure que le ravulizumab peut le combler.
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