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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de I’évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction du médicament, conformément a leurs mandats
respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
a la ministre le 9 décembre 2019

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule a la
ministre en vertu de I'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en
conformité aux restrictions au droit d’accés. Ces derniéres ont donc été caviardées en conformité avec
la Loi.
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BENLYSTA — Lupus érythémateux disséminé

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Benlysta

Dénomination commune : Belimumab

Fabricant : GSK

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 200 mg/ml (1 ml)

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 a la ministre d’inscrire Benlysta™ sur les listes des
médicaments pour le traitement du lupus érythémateux disséminé (LED), si les conditions suivantes
sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement d’un lupus érythémateux disséminé, chez les personnes :

° dont le score SELENA-SLEDAI est de 8 ou plus;
et

. dont la maladie ne peut étre contrélée malgré I'administration d’un traitement optimisé
combinant un antipaludéen, un immunosuppresseur et un corticostéroide a une dose
supérieure a 7,5 mg de prednisone par jour ou son équivalent, a moins d’une intolérance
sérieuse ou d’une contre-indication.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique.

Une autorisation peut étre accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les
modalités de traitement précitées.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le belimumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui se lie de fagon spécifique au
facteur stimulateur des lymphocytes B (BLyS; ou B cell-activating factor [BAFF]). Cette liaison empéche
la protéine BLyS de se lier a ses récepteurs a la surface des lymphocytes B, ce qui inhibe leur survie
(incluant celle des lymphocytes B autoréactifs) et réduit leur différenciation en plasmocytes
producteurs d’'immunoglobulines. Il est indiqué « en appoint au traitement standard pour réduire
I'activité pathologique chez les patients adultes atteints de lupus érythémateux disséminé (LED) évolutif
avec expression d’autoanticorps ». Il s’agit de la premiére évaluation de Benlysta™ pour injection sous-
cutanée par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE (Benlysta™ pour injection intraveineuse)

Juin 2012 Avis de refus (ensemble des criteres)
Octobre 2012 Avis de refus (ensemble des critéres)
VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le lupus érythémateux disséminé, ou systémique, est une maladie auto-immune peu fréquente
caractérisée par une activité anormale du systéme immunitaire qui s’attaque aux cellules de I'organisme
et les détruit. La maladie apparait le plus souvent entre 15 et 45 ans et elle touche principalement les
jeunes femmes. En effet, sa prévalence est neuf fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes.
Elle est aussi environ cing a six fois plus élevée chez les personnes d’ascendance africaine que chez les
Caucasiens (Carter 2016, Elalouf 2018). Au Canada, il est estimé que la prévalence du LED est de 32 a
51 cas par 100 000 personnes (1 Canadien sur 2 000 a 1 sur 3 100) et que l'incidence s’établit a 3 cas par
100 000 années-personnes (Bernatsky 2007, Carter 2016). La survie des patients a cing ans s’est
améliorée au cours des 50 derniéres années, passant de 50 a 95 % (Baskshi 2017).

Le LED est une maladie multisystémique chronique qui peut toucher tous les organes. Les
manifestations articulaires et cutanées sont classiques et sont souvent les signes initiaux de la
maladie, mais les muqueuses, le tissu lymphoide, les reins, les systemes nerveux central et
périphérique ainsi que les systemes cardiovasculaire, pulmonaire, musculo-squelettique, gastro-
intestinal, hématologique et reproducteur peuvent également étre affectés. La maladie se manifeste
également par des caractéristiques sérologiques, notamment par une augmentation des taux
d’autoanticorps et une diminution des taux de complément (Elaouf 2018, Fava 2019). Les symptOomes
du LED et leur gravité sont trés variables d’'une personne a 'autre et I’évolution de la maladie lupique
est imprévisible. Elle se caractérise par I'alternance de périodes de poussées (avec symptomes) et de
périodes de rémission. Durant les poussées, la maladie s’exacerbe et les symptomes s’aggravent. Puis,
les symptomes diminuent peu a peu et disparaissent totalement ou en partie. Les périodes de rémission
peuvent durer des semaines, des mois, et méme des années (Elaouf 2018).

Jusqu’a présent, il n’existe aucun traitement curatif. Les traitements visent a contréler I'inflammation et
a réduire au minimum I'activité de la maladie afin que les organes ne soient pas endommagés a long

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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terme, réduisant par le fait méme le risque de complications et prolongeant I'espérance de vie. Le
traitement de fond consiste en I'administration d’un antipaludéen, le plus souvent I’'hydroxychloroquine
(Plaquenil™ et versions génériques), dont les propriétés anti-inflammatoires exercent un effet
thérapeutique, préventif sur les rechutes et permettent un controle de la maladie au long cours
(Fanouriakis 2019). Lors des poussées de la maladie, un agent immunosuppresseur tel que
I'azathioprine (Imuran et versions génériques), le mycophénolate (Cellcept™ et versions génériques)
ou la cyclophosphamide (Procytox™), un corticostéroide oral ainsi qu’un anti-inflammatoire non
stéroidien peuvent étre ajoutés, seul ou en association. Ces traitements sont inscrits sur les listes des
médicaments et leur choix dépend de la gravité de la poussée et de l'organe atteint. Lorsque la
trithérapie (antipaludéen, immunosuppresseur et corticostéroide) ne parvient pas a maitriser la maladie
malgré son optimisation et que le corticostéroide ne peut étre diminué a une dose inférieure a
7,5 mg/jour de prednisone (ou I'équivalent), une perfusion intraveineuse de belimumab peut étre
ajoutée a la thérapie. Ce traitement n’est toutefois pas inscrit sur les listes des médicaments, mais les
patients peuvent, dans certains cas, y avoir acceés dans le cadre du programme de patient d’exception.
D’autres médicaments non approuvés par Santé Canada pour cette indication, comme le rituximab
(Rituxan™), sont aussi parfois utilisés. Actuellement, aucun traitement pharmacologique n’est inscrit sur
les listes des médicaments spécifiquement pour le traitement d’appoint du LED.

Besoin de santé

Bien gu’il n'existe pas de traitement curatif pour le LED, les traitements pharmacologiques actuels
permettent de réduire efficacement I'activité de la maladie chez la plupart des patients. Toutefois, chez
environ 10 % d’entre eux, la maladie ne peut étre contrélée malgré une triple thérapie combinant de
I’hydroxychloroquine, un immunosuppresseur a une dose optimale et un corticostéroide (dont la dose
ne peut étre diminuée en deca de 7,5 mg/jour).

Par conséquent, il existe un besoin de santé important pour la petite proportion de patients pour
laquelle la triple thérapie optimisée ne parvient pas a contréler la maladie, ou qui ne peuvent la tolérer.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude BLISS-SC (Stohl 2017), complétée par une phase de
prolongation (Doria 2018), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. Une méta-analyse
en réseau a également été considérée (Ramachandran 2018).

L’étude BLISS-SC est un essai de phase lll de 52 semaines, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la préparation de belimumab pour
injection sous-cutanée a celles d’un placebo. Ceux-ci sont administrés en ajout au traitement standard,
qui consiste en [l'administration, en monothérapie ou en association, d’antipaludéens,
d’'immunosuppresseurs, de corticostéroides ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens. L’essai inclut
836 adultes atteints d’une forme évolutive de LED définie par un score initial selon I'échelle Safety of
Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SELENA-SLEDAI) supérieur ou égal a 8 et par la présence d’autoanticorps. Les sujets présentant
une atteinte rénale ou neurologique grave n’étaient pas admissibles a I’étude. La répartition aléatoire
(2:1) a été effectuée par stratification selon le score SELENA-SLEDAI, le taux de complément et 'origine
ethnique. Le belimumab, ou le placebo, était administré a raison d’'une dose hebdomadaire de 200 mg
par voie sous-cutanée. Les traitements standards étaient quant a eux administrés a une dose stable

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




selon le protocole usuel de chacun des produits. Les traitements se poursuivaient jusqu’a la progression
de la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable ou pour un maximum de 52 semaines. En
présence d’effets indésirables significatifs, les doses pouvaient étre modifiées selon des regles précises
préétablies.

Le parametre d’évaluation principal est la réponse a 52 semaines selon le Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index (SRI)-4, évaluée par les investigateurs. Le SRI est un indice composite qui combine trois
échelles différentes permettant d’évaluer I'activité de la maladie. La réponse selon le SRI est définie par
la présence de chacun des éléments suivants :

. une diminution d’au moins quatre points du score SELENA-SLEDAI par rapport a la valeur initiale;

. I'absence d’un nouveau score BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A ou moins de deux
nouveaux scores BILAG B sur un organe, par rapport aux valeurs initiales;

ol I'absence de détérioration de I'état de santé général des patients (augmentation d’au moins

0,3 point par rapport a la valeur initiale) selon I'échelle Physician’s Global Assessment (PGA).
Si le belimumab s’avérait supérieur au placebo, une analyse hiérarchique des parameétres secondaires
clés était réalisée (délai avant la premiére poussée grave puis réduction de la dose de corticostéroides).
Les principaux résultats, selon I'analyse en intention de traiter modifiée, 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




Principaux résultats d’efficacité de I’étude BLISS-SC (EMA 2017, Stohl 2017)

Paramétre d’efficacité a 52 semaines selon Belimumab Placebo RRI (1C95 %), RC
les investigateurs® (n =556) (n =280) ou valeur p

, b . . 1,68 (1,25 3 2,26)°
Réponse selon le SRI-4 61,4 % 48,4 % b = 0,0006
Tempsl médian écoulé avant la premiére 171 jours 118 jours 0,51 (0,35 a0,74)
poussée grave p = 0,0004

0 0, a C

Réduction de la dose de corticostéroides® (:i'gs/os) (nll=136/08) 1'65p(2'g,503322'84)
Poussée gravef 10,6 % 18,2 % s. 0.
ECHELLES DE L’INDICE COMPOSITE
Diminution du score SELENA-SLEDAI® 62,3% 49,1% 1,69 (1,26 3 2,27)°
Absence de détérioration selon le BILAG" 80,9 % 74,2 % 1,61 (1,153 2,27)°
Absence de détérioration selon le PGA' 81,2 % 72,8 % 1,46 (1,04 3 2,07)°

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet.

a

Le parameétre principal ainsi que les paramétres secondaires clés ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant :
réponse selon I'indice composite Systemic Lupus Erythematosus Responder Index-4 (SRI-4), temps écoulé avant la
premiére poussée grave et réduction de la dose de corticostéroides.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon le SRI-4 (Furie 2009).

Pourcentage de patients, parmi ceux recevant une dose supérieure a 7,5 mg/jour de corticostéroide, qui ont, durant les
semaines 40 a 52, une diminution moyenne d’au moins 25 %, par rapport a la valeur initiale, les amenant a recevoir une

Pourcentage de patients ayant une diminution d’au moins 4 points du score Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI) par rapport a la valeur

b
¢ Rapport de cotes.
d Rapport des risques instantanés.
e
dose inférieure ou égale a 7,5 mg/jour.
f  Exprimé en pourcentage de patients.
g
initiale.
h

Pourcentage de patients n’ayant pas de nouveaux scores British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A ou moins de
deux nouveaux scores BILAG B sur un organe, par rapport aux valeurs initiales.

Pourcentage de patients n’ayant pas une augmentation d’au moins 0,3 point selon I"échelle Physician’s Global
Assessment (PGA) par rapport a la valeur initiale.

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

Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité méthodologique,
malgré certaines limites.

Le pourcentage de sujets dans les deux groupes n’ayant pas terminé I'étude, sans égard a la
raison, est jugé élevé (16,7 % dans le groupe belimumab contre 23,5 %). Cet élément fait en sorte
gu’un nombre élevé de données sont manquantes dans les analyses importantes, telles que les
évaluations de la réponse a 52 semaines. Bien que de nombreuses analyses de sensibilité aient
été effectuées, aucune n’évalue de facon exhaustive I'effet des données manquantes sur les
résultats d’efficacité.

Les risques de biais de sélection, de performance et de détection sont jugés faibles. L'étude
comporte un nombre suffisant de sujets, le double insu semble respecté, la répartition aléatoire a
été réalisée adéquatement, les caractéristiques des sujets sont bien réparties entre les groupes et
une stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents. De plus, peu de sujets ont

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'accés aux
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été perdus au suivi (n=8, 1%) et les déviations majeures au protocole sont globalement
similaires entre les groupes.

= La durée de I'étude est suffisante pour évaluer I'effet du traitement sur la réponse.

. Le plan statistique est adéquat pour évaluer le parametre principal et les parametres secondaires
clés.

. L'usage de l'indice composite comme parameétre principal est jugé pertinent, car il s’agit du

parametre habituellement utilisé pour évaluer I'efficacité d’un traitement dans les études sur le
LED. De plus, le SRI est couramment utilisé en pratique clinique au Québec.

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

. Le placebo est un comparateur adéquat, car hormis le belimumab, aucun traitement n’est indiqué
en ajout aux traitements standards.
- Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, presque

exclusivement de sexe féminin (94 %), étaient agés de 39 ans en moyenne et avaient été
diagnostiqués depuis 4,5 ans en médiane. La majorité des patients (62 %) avaient un score
SELENA-SLEDAI supérieur ou égal a 10.

. A I'entrée a I'étude, environ 80 % des patients recevaient des corticostéroides, dont 24 % a une
dose inférieure a 7,5 mg/jour (Clinical Study Report) et 10 % les recevaient en monothérapie. De
plus, 45% des patients recevaient des immunosuppresseurs et 24 %, une triple thérapie
(antipaludéen, immunosuppresseur et corticostéroide). Selon les experts consultés, la presque
totalité des patients devrait avoir une triple thérapie optimisée avant |'usage du belimumab.

. Les patients avec un score SELENA-SLEDAI inférieur a 8 étaient exclus, ce qui limite I'extrapolation
des résultats dans la population de patients ayant une atteinte moins grave.
. Selon les experts cliniques consultés, bien que les caractéristiques de base des patients soient

globalement similaires a celles des patients Québécois, le contexte d’utilisation du belimumab
dans I'étude ne reflete pas tout a fait le contexte d’utilisation anticipé au Québec, soit chez des
patients avec un traitement optimisé comprenant de [I’hydroxychloroquine, des
immunosuppresseurs et des corticostéroides a une dose supérieure a 7,5 mg/jour (chez lesquels il
a été impossible de diminuer les corticostéroides a une dose inférieure ou égale).

Les résultats de I'analyse a 52 semaines démontrent que I'ajout du belimumab a un traitement standard
permet a un pourcentage plus élevé de patients atteints d’un LED évolutif d’obtenir une réponse selon
le SRI-4, comparativement au placebo. Bien que I'ampleur de I'effet soit jugée somme toute modeste, la
différence (13 %) observée entre les groupes est tout de méme considérée comme cliniguement
significative. Il est toutefois difficile de prédire quel aurait été le résultat en ajout a un traitement
optimisé. Les résultats des analyses de sensibilité (notamment I'analyse per protocole et I'analyse selon
la population ayant complété I'étude), sont concordants avec ceux de l'analyse primaire, ce qui
confirme la robustesse du résultat obtenu. Par ailleurs, une différence jugée cliniquement significative a
aussi été observée pour chacune des sous-échelles de I'indice composite. Les résultats d’analyses de
sous-groupes prédéfinis montrent que des bénéfices en faveur du belimumab sont observés dans
quelques-uns des sous-groupes évalués. Dans les autres sous-groupes, dont celui des patients avec un
score SELENA-SLEDAI de 8 ou 9, aucun bénéfice statistiquement significatif n’a pu étre démontré,
probablement en raison d’une puissance statistique inadéquate. Notons que ces analyses sont
exploratoires.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




Les résultats obtenus quant au temps écoulé avant la premiere poussée grave sont cohérents avec ceux
de la réponse selon le SRI-4 et appuient le parametre d’évaluation principal. En effet, un gain de
53 jours en faveur du belimumab est observé. Il correspond a une diminution jugée cliniquement
significative de 49 % du risque de survenue d’une premiére poussée grave. En ce qui concerne la
réduction de la dose de corticostéroides, bien qu’une différence numérique de 6,3 % ait été observée
entre les groupes, I'analyse n’est pas parvenue a démontrer une réduction moyenne d’au moins 25 %
de la dose des corticostéroides chez les patients recevant une dose supérieure ou égale a 7,5 mg/jour
par rapport au placebo. L'INESSS considére ce résultat décevant, car le but du traitement, en plus du
controle des symptomes, est de permettre la réduction des corticostéroides. Toutefois, il n'y avait pas
de protocole standardisé de sevrage des corticostéroides dans cet essai et la réduction se faisait de
facon volontaire, ce qui pourrait étre I'une des causes du résultat observé.

Des effets indésirables de tous grades liés au traitement sont survenus chez 31 % des patients traités
par le belimumab comparativement a 26 % de ceux ayant recu le placebo. Les principaux avec le
belimumab sont les infections virales des voies respiratoires supérieures (2,9 % contre 1,4 %), les
infections bactériennes des voies urinaires (2,7 % contre 1,4 %) et les naso-pharyngites (2,3 % contre
1,4 %). Des réactions systémiques et des réactions locales liées a I'injection sont respectivement
survenues chez 6,8 % et 6,1 % des patients recevant le belimumab comparativement a 8,9 % et 2,7 % de
ceux recevant le placebo. La fréquence d’abandons en raison des effets indésirables est similaire dans
les deux groupes (7,2 % contre 8,9 %). L'INESSS est d’avis que la toxicité du belimumab pour injection
sous-cutanée est faible et qu’il est sécuritaire, bien qu’une attention particuliere devrait étre portée aux
infections. Selon les experts consultés, les effets indésirables relevés dans I'étude BLISS-SC sont somme
toute similaires a ceux observés en clinique avec le traitement intraveineux.

Des données de qualité de vie issues de I'étude BLISS-SC ont été appréciées. Le questionnaire utilisé,
soit le Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT) — fatigue, est un outil validé. Notons que
le pourcentage de sujets ayant rempli le questionnaire a chacune des évaluations n’est pas connu, ce
qui limite la portée des résultats. Il ressort notamment de cette analyse qu’a la semaine 52, le
belimumab permet a un pourcentage plus élevé de patients d’obtenir une amélioration cliniquement
significative du score FACIT-fatigue (4 points), par rapport a la valeur initiale, que le placebo (44 %
contre 36 %; rapport de cote [RC] de 1,42 [IC95 % de 1,05 a 1,94]). Notons toutefois qu’a I'exception de
la semaine 52, aucune différence n’a été observée entre les groupes quant a ce parameétre. L'INESSS
considere ces analyses exploratoires.

La publication de Doria rapporte les résultats de la phase de prolongation, a devis ouvert, de I'essai
BLISS-SC visant a évaluer l'efficacité et I'innocuité du belimumab sur une période de 24 semaines
supplémentaires. Tous les patients ayant terminé I'étude de 52 semaines étaient admissibles. Au total,
662 des 677 patients (98 %) ayant terminé I'étude ont accepté d’y participer; 625 d’entre eux ont
complété la phase de prolongation. Tous les sujets recevaient le belimumab a une dose hebdomadaire
de 200 mg. Pour ceux ayant recu le belimumab initialement, les valeurs de base étaient définies au
jour 0 de la phase a double insu et pour ceux ayant recu le placebo, elles étaient définies a la
semaine 52. Les principaux résultats obtenus a la semaine 76 sont les suivants :

- Une réponse selon le SRI-4 a été obtenue chez 76,3% des patients du groupe

belimumab/belimumab comparativement a 16,1 % de ceux du groupe placebo/belimumab.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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- Une réduction de la dose de corticostéroides a été observée chez 24,4 % des patients du groupe
belimumab/belimumab comparativement a 9,8 % de ceux du groupe placebo/belimumab.

Les résultats montrent que l'effet du belimumab se maintient a long terme et que des réponses
peuvent survenir tardivement. En effet, 15 % de patients additionnels ont obtenu une réponse selon le
SRI-4 entre les semaines 52 (61,3 %) et 76 dans le groupe ayant recgu initialement le belimumab. De
plus, la proportion de patients ayant eu une réduction de la dose de corticostéroides s’est également
améliorée dans ce groupe durant la méme période (18,2 % a 52 semaines). L'INESSS est d’avis que cette
phase de prolongation sert principalement a évaluer l'innocuité et les effets a long terme du
belimumab. En conséquence, la comparaison avec le groupe ayant regu le placebo dans la phase a
double insu n’est pas jugée pertinente et a peu d’intérét en raison de I'exposition différentielle au
belimumab entre les groupes. De plus, le fait que les patients du groupe placebo avaient un score
SELENA-SLEDAI moyen de 5,8 a I'entrée de la phase de prolongation souleve des interrogations sur la
pertinence clinique d’avoir administré du belimumab a ces patients. En ce qui concerne l'innocuité,
aucun nouveau signal n’est apparu, mais une attention particuliere doit encore étre portée aux
infections. Notons également qu’il n’y a pas eu de réaction sévere d’hypersensibilité retardée.

Comparaisons entre les formulations de belimumab sous-cutanée et intraveineuse

Aucune étude de phase lll ne compare directement I'efficacité du belimumab sous-cutané a celle du
belimumab intraveineux, dont la valeur thérapeutique a été reconnue par I'INESSS, chez les patients
atteints d’un LED avec une activité élevée de la maladie. Etant donné que Ianalyse
pharmacoéconomique s’appuie sur les données d’efficacité a long terme du belimumab intraveineux
(Furie 2018), une méta-analyse en réseau (MAenR) a été appréciée (Ramachandran).

La comparaison indirecte repose sur un réseau ancré par l'intermédiaire d’un placebo. Les études de
phase Ill BLISS-52 (Navarra 2011), BLISS-76 (Furie 2011) et Northern-Asia (Zhang 2018) ont été utilisées
pour documenter |'efficacité de la forme intraveineuse du belimumab tandis que I’étude BLISS-SC a été
utilisée pour la forme sous-cutanée. L’analyse principale a été réalisée a 'aide d’'un modele bayésien.
Globalement, aucune différence entre les deux formulations n’a pu étre mise en évidence en ce qui
concerne la réponse selon le SRI (RC de 0,88 [IC95 % de 0,52 a 1,50]), la diminution d’au moins 4 points
au score SELENA-SLEDAI (RC de 0,99 [IC95 % de 0,58 a 1,68]) et la proportion de personnes avec une
poussée grave (RC de 0,69 [IC95 % de 0,37 a 1,28]), a 52 semaines. Une analyse de sensibilité réalisée a
I'aide de la méthode de Bucher montre des résultats semblables a ceux de I'analyse principale pour tous
les parameétres d’évaluation, ce qui confirme la robustesse des résultats.

Bien que la qualité méthodologique de cette méta-analyse en réseau soit jugée globalement
satisfaisante et que les caractéristiques de base des patients dans les quatre études semblent somme
toute similaires, certaines limites relevées incitent a une certaine prudence. Notons, entre autres, que
I'analyse a été réalisée chez un sous-groupe de patients des études, soit ceux avec une activité élevée
de la maladie, définie selon des criteres basés sur 1- les taux de complément (faible) et 2- les taux de
complément (faible) ou le score SELENA-SLEDAI (supérieur ou égal a 10), ce qui réduit la taille de
I’échantillon et augmente l'incertitude. De plus, seulement une étude incluse dans la MAenR a évalué le
belimumab sous-cutané; les résultats sont donc basés sur un nombre inférieur de patients. Enfin,
aucune caractéristique de base des patients n’a été contr6lée dans la MAenR. Malgré ces limites,
I'INESSS est d’avis que le belimumab sous-cutané administré a une dose hebdomadaire de 200 mg a une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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efficacité comparable a celle de la formulation de belimumab intraveineuse administrée a une dose
mensuelle de 10 mg/kg.

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

Les cliniciens font remarquer que le LED est une maladie difficile a diagnostiquer et que ses diverses
manifestations cliniques représentent un fardeau pour le patient, car elles nuisent a son travail, a sa vie
sociale et a sa capacité globale a effectuer ses activités de la vie quotidienne. De plus, les cliniciens font
état de I'absence de traitement curatif pour cette maladie. Toutefois, ils soulignent la présence de
plusieurs traitements avérés efficaces qui peuvent étre utilisés pour réduire I'activité de la maladie et
soulager ses symptémes. Ainsi, la plupart des patients vont prendre de I’hydroxychloroquine la vie
durant. Lorsque les poussées sont plus fréquentes ou qu’elles atteignent des organes autres que cutané
ou musculo-squelettique, des immunosuppresseurs et des corticostéroides peuvent étre ajoutés. Apres
les poussées, I'objectif est de diminuer le plus possible les doses de corticostéroides jusqu’a leur
sevrage ou, du moins, d’en limiter I'usage a des doses inférieures ou égales a 7,5 mg/jour. Pour ce faire,
les doses d'immunosuppresseurs sont optimisées. La maladie de la plupart des patients est trés bien
contrblée avec ces traitements.

Toutefois, chez environ 10 % d’entre eux, la maladie ne peut étre maitrisée malgré une triple thérapie
et les corticostéroides ne peuvent étre diminués a une dose inférieure ou égale a 7,5 mg/jour. Chez ces
patients, le belimumab est une option & envisager. A cet effet, ils mentionnent que la forme
intraveineuse de ce traitement est disponible au Canada depuis plus de cing ans et que, bien qu’elle ne
soit pas inscrite sur les listes des médicaments, son remboursement peut étre autorisé par I'entremise
de la mesure du patient d’exception. L'inscription de la forme sous-cutanée sur les listes des
médicaments est donc souhaitable afin d’assurer I'’équité entre tous les patients. Toutefois, selon eux,
ce traitement ne devrait s’adresser qu’a une petite population, soit celle avec un traitement
comprenant de [|’hydroxychloroquine, des immunosuppresseurs a une dose optimale et des
corticostéroides a une dose supérieure a 7,5 mg/jour (population chez laquelle il a été impossible de
diminuer les corticostéroides a une dose inférieure ou égale). lls sont d’avis que cette population se doit
d’étre bien circonscrite afin d’éviter un usage précoce. Les cliniciens sont également d’avis que la
toxicité du belimumab est faible et que les effets indésirables qu’il provoque sont connus et peuvent
étre prévenus ou traités.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du belimumab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou de groupe de
patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du belimumab sous-cutané pour le
traitement d’appoint du LED est démontrée.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Motifs de la position unanime

Les données proviennent d’'une étude dont le niveau de preuve est élevé et de bonne
qualité, malgré certaines limites.

Lorsqu’ajouté a un traitement standard, le belimumab permet a 13 % de patients
supplémentaires d’obtenir une réponse selon le SRI-4, par rapport au placebo. L'ampleur
du gain, bien que cliniquement significative, est toutefois jugée modeste étant donné que
I’étude n’est pas parvenue a démontrer que I'ajout du belimumab entrainait une réduction
de la dose des corticostéroides, qui est I'un des objectifs du traitement, et que la
population étudiée ne semblait pas avoir un traitement standard optimisé.

L'effet du belimumab sur la réponse se maintient a long terme.

Le belimumab permet de retarder la premiére poussée grave et d’en réduire la survenue
de facon cliniguement significative.

La toxicité du belimumab sous-cutané est jugée faible et il semble sécuritaire a long terme.
Méme si les résultats sont empreints d’incertitude, les données évaluées laissent présager
que l'ajout du belimumab au traitement standard pourrait avoir un effet positif sur la
qualité de vie des patients.

Le belimumab sous-cutané représente une nouvelle option de traitement qui pourrait
répondre a un besoin clinique important pour la petite proportion de patients atteints d'un
LED dont la maladie ne peut étre contrélée malgré I'administration d’un antipaludéen, d’un
immunosuppresseur a une dose optimisée et d’un corticostéroide (population chez laquelle
il a été impossible de le diminuer a une dose inférieure ou égale a 7,5 mg/jour), ou qui ne
peuvent tolérer ces médicaments.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’un stylo injecteur de 200 mg de belimumab est de 421,79 $. Le colt de

N

chaque période de 28 jours de traitement, a raison d’'une administration de 200 mg par voie sous-
cutanée toutes les semaines, est de 1 687 S. Ce coit s’ajoute a celui des traitements standards du LED,
soit les anti-inflammatoires non stéroidiens, les antipaludéens, les immunosuppresseurs et les
corticostéroides. Leur cot de traitement varie entre 1 $ et 27 $ pour la méme durée de traitement.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée. Elle a entre
autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité différentiel du belimumab comme traitement
d’appoint aux traitements standards, comparativement aux traitements standards seuls, chez les
adultes atteints d’un LED. Cette analyse:

s’appuie sur un modele de semi-Markov constitué de 22 états de santé, lesquels sont définis
selon le traitement recu, le dommage aux organes mesuré par le score total au SDI (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index qui
varie de 0 a 5+, ou O représente I'absence de dommage) et la présence ou non d’une atteinte
cardiovasculaire. A I'intérieur de chacun de ces états sont considérés les éléments suivants : le
SLEDAI ajusté, la dose de stéroides, le nombre de poussées légéres/modérées ou sévéres ainsi
que la proportion de patients utilisant un immunosuppresseur ou un antipaludéen. Finalement, le
déceés est également modélisé;

porte sur un horizon temporel a vie, dans lequel les patients poursuivent leur traitement avec le
belimumab jusqu’a un maximum de 10 ans, 3 moins d’un abandon pour cause d’absence de
réponse (définie par une non-atteinte du SRI-4 3 la 24° semaine) ou d’attrition naturelle;

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

13




] repose sur I'étude BLISS-SC pour les intrants cliniques de la premiere année. Au regard de
I’extrapolation des données au-dela de cette période, de nombreux modeles de régression ont
été utilisés, lesquels se basent sur les données de la phase de prolongation de BLISS-76
(Wallace 2019) ainsi que sur le Toronto Lupus Cohort;

] inclut une valeur d’utilité liée a la réponse au traitement selon le SRI-4, et a I'absence de réponse,
obtenue au questionnaire Short-Form Six-Dimension Health Index (SF-6D). Un modele de
régression intégrant plusieurs covariables de la phase de prolongation de I'étude BLISS-76 et du
Toronto Lupus Cohort est ensuite utilisé afin de déterminer la valeur d’utilité propre a chacun des
états de santé, a I'exception de la premiere année ol les valeurs sont directement tirés de I'étude
BLISS-SC;

L] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments ainsi que les colts médicaux associés a 'activité de la maladie, les dommages aux
organes et les poussées de la maladie. A ces colts s’ajoutent ceux indirects en pertes de
productivité.

Le ratio co(t-utilité incrémental probabiliste moyen du fabricant est estimé a .S par année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses de sensibilité effectuées, ce ratio
pourrait varier de . a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
50 000 $S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de . et . %, respectivement. Finalement, selon
une approche déterministe, le ratio co(t-utilité incrémental du fabricant est estimé a . S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, il s’agit d’un modéle complexe en raison de ['utilisation de plusieurs modeéles de
régression qui intégrent chacun un certain nombre de covariables. Bien que diverses analyses aient été
réalisées afin d’appuyer le choix de ces modeles et que les sources de données soient jugées fiables, il
n’en demeure pas moins que le nombre de modifications est grandement limité. Parmi les éléments
susceptibles d’affecter I'estimation du ratio co(t-utilité incrémental, I'INESSS a apporté une
modification au regard de la durée de traitement. En raison de I'absence de données cliniques au-dela
de 10 ans, le fabricant présume que le traitement avec le belimumab est cessé a ce moment, et ce,
méme chez les patients qui présentent une réponse. Le modeéle ne tient donc plus compte de ses colts,
mais les bénéfices cliniques du traitement se poursuivent tout de méme sur une certaine période. Selon
I'avis d’experts, les patients poursuivront leur traitement jusqu’a ce qu’ils cessent d’en tirer des
bénéfices cliniques; la durée maximale de traitement a donc été modifiée pour correspondre a celle de
I’horizon temporel.

Plusieurs éléments ont suscité des questionnements, lesquels concernent les valeurs d’utilité. Dans un
premier temps, les valeurs d’utilité pour la premiéere année ne varient qu’en fonction de la présence ou
de I'absence d’une réponse au traitement; elles sont ainsi indépendantes des divers états de santé qui
reposent notamment sur le nombre d'organes atteints. Cela est d( au fait qu’elles sont dérivées des
données de I'étude BLISS-SC, étude non congue pour mesurer ce parametre selon les dommages aux
organes. Dans un deuxieme temps, pour les années subséquentes, les valeurs d’utilité modélisées
tendent a augmenter avec I'dge : pour un méme nombre d’organes atteints qu’un patient plus jeune, un
patient plus agé aura une valeur plus élevée. Ces résultats générés par le modele de régression vont a
I’encontre de données trouvées dans la documentation scientifique (Guertin 2018). La rigidité du
modeéle pharmacoéconomique ne permet pas de modifier ces valeurs, ce qui constitue une limite a
I"analyse.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le belimumab, en ajout aux
traitements standards, aux traitements standards seuls pour le traitement du lupus érythémateux
disséminé chez les adultes

. . AColt RCUI
Perspective sociétale AAVG AQALY ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT l l
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES
1. Durée de traitement 0,80 0,72 117 909 163 134
2. Horizon temporel (25 ans) 0,81 0,73 114 060 157 151
SCENARIO DE BASE
1 080 | 072 | 117909 | 163 134

La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 0 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et de
1 % qu’il soit < 3 100 000 $/QALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; s. o. : Sans objet.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio coGt-utilité incrémental du belimumab, en
ajout aux traitements standards, par rapport aux traitements standards seuls est de 163 134 S/QALY
gagné. Il convient toutefois de rappeler qu’une incertitude réside autour de ce résultat, en raison de la
complexité du modeéle. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 S/QALY
gagné est de 0 et 1 %, respectivement.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du belimumab
pour le traitement du LED. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Incidence annuelle du LED 0,003 % s. 0.
Prévalence du LED 0,0447 % s. 0.
Proportion de patients sans atteinte rénale ou

portio P . % s. 0.
neurologique grave
Proportion de patients recevant un traitement et

P P . . . . % et . % s. 0.
ayant une maladie active, respectivement
Nombre de personnes a traiter (sur 3 ans) s. 0.
Nombre de personnes recevant le belimumab
. eaep N Eq | 68, 71 et 73°
intraveineux (sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché (sur 3 ans) %etl% 100 %

. . . . En ajout aux traitements
Provenance des parts de marché Belimumab intraveineux J
standards

Colts des traitements

Co0t annuel du belimumab pour un patient | lS 219338S

LED : Lupus érythémateux disséminé; s. o. : Sans objet.
a Le nombre de patients provient d’une extrapolation des statistiques de facturation de la RAMQ, obtenues chez les
patients recevant le belimumab sous forme intraveineuse par le biais de la mesure du patient d’exception.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait des économies de .$ sur le budget de la
RAMQ sur trois ans.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,

certains parametres ont été modifiés. Ceux présentés ont le plus d’effet sur les résultats :

] Population admissible au traitement : L'INESSS utilise plutét une approche basée sur les données
de facturation de la RAMQ pour estimer le nombre de patients atteints d’'un LED. Plus
précisément, il retient comme proxy le nombre de patients recevant le belimumab par voie
intraveineuse, remboursé par la mesure du patient d’exception. Cette modification a un effet a la
baisse sur les colts anticipés.

] Parts de marché : Puisqu’il n’y a actuellement aucun médicament d’inscrit sur les listes lorsque le
LED n’est pas contrélé malgré I'administration d’un traitement optimisé, il est supposé que le
belimumab sera administré chez la totalité des patients admissibles. Cette modification
transforme les économies estimées par le fabricant en co(ts additionnels.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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MC >

Impacts budgétaires de I'inscription de la forme sous-cutanée de Benlysta" a la Liste des médicaments
pour le traitement du lupus érythémateux disséminé (INESSS)

| An1l | An 2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ™® 1490966 $ 1557249 S 1601115$ 46493305
Nombre de personnes 68 71 73 73°
IMPACT NET®
RAMQ” 15333848$ 1601553$ 1646667 S 4781604 S
RAMQ® -34477 S -34477 S -33850$ -102 804 S
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, codts les plus faibles' 4736490 S

Pour 3 ans, codts les plus élevés® 5549042 S

a Lesestimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Les estimations ne prennent pas en compte les colts engagés chez certains patients qui regoivent le belimumab
intraveineux par la mesure du patient d’exception.

¢ Le nombre total de personnes traitées est basé sur I’hypothése selon laquelle les patients poursuivent leur traitement
d’une année a l'autre.

d Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

e Les estimations déduisent de I'impact budgétaire les colits engagés pour les patients actuellement traités par la mesure
du patient d’exception.

f  Les estimations tiennent compte d’une projection plus conservatrice du nombre de patients a traiter sur 3 ans (68, 70 et
72).

g Les estimations tiennent compte d’une projection moins conservatrice du nombre de patients a traiter sur 3 ans (76, 82
et 88).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts d’environ 4,8 MS pourraient s’ajouter au
budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant l'inscription du belimumab. Ces
estimations se basent sur I'hypotheése selon laquelle 73 patients seraient traités au cours de ces années.
Si I'analyse tient compte des patients recevant actuellement le belimumab intraveineux et sous-cutané,
ce dernier remboursé par la mesure du patient d’exception de la RAMQ, des économies de 102 805 $
seraient plutot générées sur le budget de la RAMQ. Il est a noter qu’un poids moyen de 70 kg a été
utilisé pour calculer le colt de traitement avec le belimumab intraveineux afin d’estimer ces économies.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’inscrire la forme sous-cutanée du belimumab sur les listes des
médicaments pour le traitement du LED évolutif, si certaines conditions sont remplies.

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

Motifs de la position unanime

= ['ajout du belimumab au traitement standard permet a plus de patients d’obtenir une
réponse selon le SRI-4 a 52 semaines par rapport au placebo et cette réponse perdure dans
le temps.

= Le belimumab permet de retarder la premiere poussée grave et d’en réduire la survenue
de facon cliniguement significative.

= Le belimumab sous-cutané est bien toléré et il semble sécuritaire a long terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Le belimumab semble avoir un effet positif sur la qualité de vie des patients.

= Le belimumab sous-cutané représente une nouvelle option de traitement qui pourrait
répondre a un besoin clinique important pour les patients dont la maladie ne peut étre
controlée malgré I'administration d’un antipaludéen, d’'un immunosuppresseur a une dose
optimisée et d’un corticostéroide (population chez laquelle il a été impossible de le
diminuer a une dose inférieure ou égale a 7,5 mg/jour).

= Le belimumab, en ajout aux traitements standards, est une stratégie inefficiente par
rapport aux traitements standards seuls.

= L'impact budgétaire net de I'inscription du belimumab est d’environ 4,8 MS sur trois ans.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du belimumab sous-cutané pour le traitement du LED constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée afin d’en assurer un
usage optimal et si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix du belimumab diminue le ratio co(t-utilité incrémental de
1 898 $/QALY gagné et réduit I'impact budgétaire net sur trois ans de 46 180 S.

Les formes sous-cutanée et intraveineuse de belimumab semblent avoir une efficacité somme
toute comparable. Au regard du colt de traitement de la formulation intraveineuse, sur la base
du prix intégré par le fabricant dans les présentes analyses économiques (289 $ pour la fiole de
120 mg et 964 S pour celle de 400 mg) ainsi que d’une administration a raison d’'une dose de
10 mg/kg toutes les deux semaines pour les trois premiéres doses et toutes les quatre semaines
par la suite, il appert qu’il est inférieur a celui de la formulation sous-cutanée pour toute
personne ayant un poids inférieur ou égal a 60 kg.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Bakshi J, Segura BT, Wincup C, et coll. Unmet needs in the pathogenesis and treatment of systemic lupus
erythematosus. Clin Rev Allergy Immunol 2018;55(3):352-67.

Bernatsky S, Joseph L, Pineau CA, et coll. A population-based assessment of systemic Ilupus
erythematosus incidence and prevalence--results and implications of using administrative data for
epidemiological studies. Rheumatology (Oxford) 2007;46(12):1814-8.

Carter EE, Barr SG, Clarke AE. The global burden of SLE: prevalence, health disparities and socioeconomic
impact. Nat Rev Rheumatol 2016;12(10):605-20.

Doria A, Bass D, Schwarting A, et coll. A 6-month open-label extension study of the safety and efficacy of
subcutaneous belimumab in patients with systemic lupus erythematosus. Lupus 2018;27(9):1489-98.

Elalouf O, Keeling SO, Touma Z. Subcutaneous belimumab in the treatment of systemic lupus erythematosus.
Immunotherapy 2018;10(13):1163-73.

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, et coll. 2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2019;78(6):736-45.

Fava A, Petri M. Systemic lupus erythematosus: diagnosis and clinical management. J Autoimmun 2019;96:1-13.
Furie R, Petri M, Zamani O, et coll. A phase lll, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a
monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus.
Arthritis Rheum 2011;63(12):3918-30.

Furie RA, Petri MA, Wallace DJ, et coll. Novel evidence-based systemic lupus erythematosus responder index.
Arthritis Rheum 2009;61:1143-51.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

18




Furie RA, Wallace DJ, Aranow C, et coll. Long-term safety and efficacy of belimumab in patients with systemic
lupus erythematosus: a continuation of a seventy-six-week phase lll parent study in the United States. Arthritis
Rheumatol 2018;70(6):868-77.

Guertin JR, Feeny D, Tarride JE. Age- and sex-specific Canadian utility norms, based on the 2013-2014 Canadian
Community Health Survey. CMAJ 2018;190(6):E155-E161.

Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, et coll. Efficacy and safety of belimumab in patients with active
systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377(9767):721-31.
Ramachandran S, Parks D, Kurtinecz M, et coll. An indirect comparison of intravenous and subcutaneous
belimumab efficacy in patients with SLE and high disease activity. ] Comp Eff Res 2018;7(6):581-93.

Stohl W, Schwarting A, Okada M, et coll. Efficacy and safety of subcutaneous belimumab in systemic lupus
erythematosus: a fifty-two-week randomized, double-blind, placebo-controlled study. Arthritis Rheumatol
2017;69(5):1016-27.

Wallace DJ, Ginzler EM, Merrill JT, et coll. Safety and efficacy of belimumab plus standard therapy for up to
thirteen years in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheumatol 2019;71(7):1125-34.

Zhang F, Bae SC, Bass D, et coll. A pivotal phase lll, randomised, placebo-controlled study of belimumab in
patients with systemic lupus erythematosus located in China, Japan and South Korea. Ann Rheum Dis
2018;77(3):355-63.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

19




CimzIA" - Psoriasis en plagues

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Cimzia

Dénomination commune : Certolizumab pegol

Fabricant : U.C.B.

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue et stylo)
Teneur : 200 mg/ml (1 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas ajouter une indication reconnue a Cimzia" sur les listes des médicaments pour le traitement du
psoriasis en plaques, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le certolizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe I'activité du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie du
psoriasis. Cet immunomodulateur est notamment indiqué « pour le traitement des patients adultes
atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere qui sont candidats a une thérapie systémique ». Il est
actuellement inscrit sur les listes des médicaments a titre de médicament d’exception pour le
traitement de la polyarthrite rhumatoide, de I'arthrite psoriasique et de la spondylite ankylosante.
D’autres agents biologiques y figurent pour le traitement des atteintes graves du psoriasis en plaques :
I'adalimumab (Humira™), le brodalumab (Silig"), I'étanercept (Enbrel™), Iinfliximab (Inflectra"™,
Remicade"”, Renflexis"™), lixékizumab (Taltz"), le sécukinumab (Cosentyx”™) et Iustekinumab
(Stelara™). Il s’agit de la premiére évaluation de Cimzia™ par I'INESSS pour le traitement du psoriasis en
plaques.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Plusieurs agents biologiques avec des mécanismes d’action et des régimes posologiques différents sont
actuellement inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques de forme
grave. Le choix du traitement est notamment guidé par la présence de comorbidités, de méme que par
ses caractéristiques, telles que la fréquence ou la voie d’administration. Malgré la diversité de I'arsenal
thérapeutique, une option supplémentaire, dotée d’'un mécanisme d’action différent, bien tolérée, trés
efficace sur la symptomatologie et qui améliore la qualité de vie des patients, est toujours recherchée.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études CIMPASI-1 et CIMPASI-2 (Gottlieb 2018), de méme que
I’étude CIMPACT (Lebwohl 2018) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus,
I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée.

Comparaison avec le placebo

Les études CIMPASI-1 et CIMPASI-2 ont un devis similaire. Il s’agit d’essais multicentriques de phase I,
a répartition aléatoire, a double insu, contrélés par placebo et composés d’une période de traitement
initiale de 16 semaines, suivi d’une période de maintien de 32 semaines. Elles ont pour but d’évaluer
I’efficacité et I'innocuité du certolizumab a celles du placebo pour le traitement du psoriasis en plaques
d’intensité modérée a grave. Au total, 461 adultes ont participé aux études et leur degré d’atteinte
devait correspondre a un score égal ou supérieur a 12 sur I'échelle d’évaluation Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) et a 10% ou plus de leur surface corporelle. De plus, le score a I'échelle
d’évaluation globale de la gravité de la maladie (PGA, Physician’s Global Assessment) devait étre égal ou
supérieur a 3, sur une échelle allant de 0 a 5, un score élevé signifiant une atteinte cutanée plus grave.
Les patients inclus devaient étre candidats a un traitement systémique, a la photothérapie ou a la
photochimiothérapie.

Les participants ont été répartis, selon un rapport 2:2:1, pour initialement recevoir, par injection sous-
cutanée toutes les deux semaines, I'un des traitements suivants :

] le certolizumab 400 mg;
" le certolizumab 200 mg (aprés une dose d’attaque de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4);
L] le placebo.

La répartition des traitements pour la période de maintien dépend de I'amélioration de leur score PASI
a la semaine 16 :

] Les patients ayant regu le certolizumab et qui présentent une amélioration d’au moins 50 % de
leur score PASI (PASI50) poursuivent leur traitement respectif.

] Les patients ayant regu le placebo et qui présentent une amélioration d’au moins 75 % de leur
score PASI (PASI75) poursuivent leur traitement.

] Les patients ayant recgu le placebo et dont I'amélioration de leur score PASI se situe entre 50 % et

75 % recoivent le certolizumab 200 mg toutes les deux semaines, aprés une dose d’attaque de
400 mg aux semaines 16, 18 et 20.

] Les patients n’atteignant pas une réponse PASI50 entrent dans un groupe de sauvetage et
recoivent le certolizumab 400 mg toutes les deux semaines en mode ouvert.

Les deux parametres d’évaluation principaux des études sont la proportion de patients ayant atteint
une réponse PASI75 et la proportion de ceux ayant obtenu un score a I'échelle PGA correspondant a la
disparition compléte ou quasi compléte des Iésions (score de 0 ou 1), a la semaine 16, et ce, par rapport
au placebo. Les deux parametres d’évaluation secondaires clés, la proportion de patients ayant obtenu
une amélioration d’au moins 90 % de leur score PASI (PASI90) ainsi que la variation moyenne du score
au questionnaire Dermatology Life Quality Index (DLQI), par rapport a la valeur initiale, ont été évalués a
16 semaines selon une analyse hiérarchisée afin de contréler I'erreur de type 1. Les principaux résultats
obtenus sur la population en intention de traiter 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats a la semaine 16 des études CIMPASI-1 et CIMPASI-2 (Gottlieb 2018)

Paramétre CIMPASI-1 CIMPASI-2
defficacité CZP 400 mg" CZP 200 mgb Placebo CZP 400 mg" CZP 200 mgb Placebo
(n = 88) (n =95) (n=51) (n=87) (n=91) (n=49)

cde 75,8 % 66,5 % . 82,6 % 81,4 % \

PASI7S p < 0,0001" p < 0,0001" 6,5% p < 0,0001" p < 0,0001 11,6%

ScoredeOoul 57,9 % 47,0% 4% 71,6 % 66,8 % 20%

selon le PGA“*® p < 0,0001" p < 0,0001" e p < 0,0001" p < 0,0001" e
e 43,6 % 35,8 % . 55,4 % 52,6 % .

PASIS0 p < 0,0001" p < 0,0001" 0,4% p < 0,0001" p < 0,0001 45 %

Variation

moyenne du

score au DLQJ 9,6 P 8,9 P -3,3 10,0 P 11,1 P -2,9

ar rapport 3 la p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

valeur initiale™

CZP : Certolizumab pegol.

a

b
c
d

- 0

Administré toutes les deux semaines.

Administré toutes les deux semaines suivant I'administration d’une dose d’attaque de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4.

Les résultats sont exprimés en proportion de patients.

Le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des Iésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. Les réponses PASI75 et PASI90 correspondent respectivement a une amélioration de
ce score d’au moins 75 % et 90 %.

Les données manquantes sont imputées selon la méthode de Monte Carlo par chaines de Markov.

Valeur p de la comparaison avec le placebo.

Le Physician’s Global Assessment est une évaluation de la gravité de la maladie dont le score varie de 0 a 5. Le score de 0
signifie I'élimination compléte des Iésions et le score de 1 signifie leur quasi-élimination.

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index) est un questionnaire visant a évaluer la qualité de vie. Le score obtenu varie de
0 a 30, la valeur la plus élevée correspondant a une atteinte plus grave. Un score global de 0 ou 1 signifie que la maladie a
un effet nul ou minime sur la vie du patient.

Les données manquantes sont imputées selon la méthode par report en aval de la derniére observation.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de ces études sont les suivants :

Ces études sont de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

Les caractéristiques de base des patients sont détaillées. Les patients sont agés d’environ 45 ans,
ont un poids corporel moyen d’un peu plus de 90 kg et sont majoritairement des hommes. En
moyenne, ils présentent un score PASI initial de 19, une surface corporelle affectée par le
psoriasis de 23 % et sont atteints de psoriasis depuis plus de 17 ans. Environ le tiers des patients
ont regu un agent biologique antérieurement, principalement un inhibiteur du TNF-a. Bien que
I'utilisation antérieure d’une photothérapie ou d’un agent systémique non biologique soit
inférieure a ce qui est observé en pratique clinique, de I'avis des experts, la population étudiée
est globalement représentative de celle qui serait traitée au Québec.

Les parameétres d’évaluation sont pertinents. Le plan statistique permet de contréler I'erreur de
type 1 pour I'évaluation du PASI90, un objectif clinique exigeant représentatif d’une réponse de
plus en plus recherchée.

En raison de I'arsenal thérapeutique disponible, une comparaison avec un traitement actif aurait
été souhaitable.

Les résultats des études CIMPASI-1 et CIMPASI-2 démontrent qu’a 16 semaines, une proportion
significativement plus importante de patients ayant recu le certolizumab, a dose de 400 mg ou 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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200 mg, a atteint une réponse PASI75 ainsi qu’un score de 0 ou 1 a I'échelle PGA, comparativement a
ceux des groupes placebo. Le méme constat est retenu quant aux réponses PASIS0 obtenues a
16 semaines. L'ampleur des différences de réponses est cliniquement importante. Le certolizumab a
amélioré la qualité de vie des patients, puisqu’une réduction d’'une ampleur cliniquement significative
du score au DLQI par rapport a sa valeur de base (=5 points) est observée. La différence entre le
certolizumab et le placebo sur ce parameétre est également significative. Pour ce qui est de la période de
maintien, les résultats semblent indiquer que la réponse au certolizumab s’est maintenue jusqu’a la
semaine 48.

Comparaison avec traitement actif

L’efficacité et I'innocuité du certolizumab par rapport a un comparateur actif sont évaluées dans I'étude
CIMPACT. Il s’agit d’un essai multicentrique de phase Ill, a répartition aléatoire, a double insu, contrélé
par placebo et composé d’une période de traitement initiale de 16 semaines suivi d’'une période de
maintien de 32 semaines. Les 559 patients inclus ont été sélectionnés selon des critéres d’inclusion et
d’exclusion similaires a ceux des études CIMPASI-1 et CIMPASI-2 et ont été initialement répartis, selon
un rapport 3:3:1:3, pour recevoir, par injection sous-cutanée, I'un des traitements suivants :

= le certolizumab 400 mg toutes les deux semaines;

] le certolizumab 200 mg toutes les deux semaines (aprés une dose d’attaque de 400 mg aux
semaines 0, 2 et 4);

L] le placebo toutes les deux semaines;

L] I’étanercept 50 mg deux fois par semaine pendant 12 semaines en simple insu, suivi d’une

période de sevrage de 4 semaines.

La répartition des traitements pour la période de maintien dépend de I'amélioration du score PASI a la

semaine 16 :

] Les patients ayant regu le certolizumab et qui présentent une réponse PASI75 sont de nouveau
répartis aléatoirement : ceux initialement assignés au certolizumab 400 mg poursuivent leur
traitement ou regoivent la dose de 200 mg toutes les deux semaines ou un placebo, tandis que
ceux initialement assignés au certolizumab 200 mg poursuivent leur traitement ou recoivent la
dose de 400 mg toutes les quatre semaines ou un placebo.

] Les patients initialement assignés a I'étanercept et qui présentent une réponse PASI75 sont de
nouveau répartis aléatoirement pour recevoir le certolizumab 200 mg, aprés une dose d’attaque
de 400 mg aux semaines 16, 18 et 20, ou un placebo.

Ll Les patients initialement assignés au placebo et qui présentent une réponse PASI75 poursuivent
leur traitement.
] Les patients n’atteignant pas une réponse PASI75 entrent dans un groupe de sauvetage et

recoivent le certolizumab 400 mg toutes les deux semaines en mode ouvert.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients des groupes certolizumab atteignant
une réponse PASI75 a la semaine 12, par rapport au placebo. Le plan statistique inclut une analyse
hiérarchique complexe permettant de contréler I'erreur de type 1 pour plusieurs comparaisons
d’intérét entre le certolizumab et le placebo aux semaines 12 et 16 (PASI75, score de 0 ou 1 au PGA,
PASI90), de méme que pour la comparaison entre certolizumab et I'étanercept quant aux réponses
PASI75 a la semaine 12. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude CIMPACT (Lebwohl 2018)

Parameétre CZP 400 mg* CZP 200 mg" Etanercept® Placebo
d’efficacité®” (n=167) (n =165) (n=170) (n=57)
Semaine 12
66,7 % 61,3%
PASI7S' p < 0,0001® p < 0,0001% 53,3% 5,0%
p =0,0152" p=0,1523"
ScoredeOoul 50,3 % 39,8 % 0 0
selon le PGA' p < 0,0001% p = 0,0004% 39,2 % 1,9%
¢ 34,0 % 31,2 %
PASI90 27,1% 02%
p < 0,0001% p < 0,0001% ’ ’
Semaine 16
74,7 % 68,2 %
PASI7S' ’ ’ . 0. 3,89
p < 0,0001° p < 0,0001° >0 8%
Scorede 0 oul 58,4 % 48,3 % <o 34%
selon le PGA' p < 0,0001® p < 0,0001® T e
0, 0,
PASI90" - fg'éo/g)lg - 3g'go/g)1g 5. 0. 0,3%

CZP : Certolizumab pegol; s. 0. : Sans objet.

a Lesrésultats sont exprimés en proportion de patients.

b  Les données manquantes ont été imputées en utilisant la méthode de Monte Carlo par chaines de Markov.

¢ Administré toutes les deux semaines.

d  Administré toutes les deux semaines suivant I'administration d’une dose d’attaque de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4.

e Administré a raison de 50 mg deux fois par semaine pendant 12 semaines en simple insu.

f  Le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. Les réponses PASI75 et PASI90 correspondent respectivement a une amélioration de
ce score d’au moins 75 % et 90 %.

g Valeur p de la comparaison avec le placebo.

h  Valeur p de la comparaison avec I'étanercept.

i Le Physician’s Global Assessment est une évaluation de la gravité de la maladie dont le score varie de 0 a 5. Le score de O

signifie I’élimination compléte des Iésions et le score de 1 signifie leur quasi-élimination.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de cette étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

Les caractéristiques de base des patients sont détaillées. Les patients sont agés d’environ 46 ans,
sont majoritairement des hommes (68 %), proviennent principalement d’Europe et ont un poids
corporel moyen de 89 kg. En moyenne, ils présentent un score PASI initial de 21, une surface
corporelle affectée par le psoriasis de 23 % et sont atteints de psoriasis depuis 18 ans. Environ
28 % des patients ont recu au moins un agent biologique antérieurement, principalement un
antagoniste de I'interleukine-17a (21 %). Bien que I'utilisation antérieure d’'une photothérapie ou
d’un agent systémique non biologique soit inférieure a ce qui est observé en pratique clinique, de
I'avis des experts, la population étudiée est globalement représentative de celle qui serait traitée
au Québec.

Les parametres d’évaluation sont pertinents. Une comparaison statistique entre le certolizumab
et I'étanercept quant a I'atteinte d’'une réponse PASI90, un parameétre d’intérét clinique actuel,
aurait été pertinente.

L’administration de I’étanercept est restreinte a 12 semaines.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Avec l'arrivée des nouveaux agents biologiques jugés tres efficaces, I'étanercept ne représente
plus un comparateur pertinent. De 'avis des experts, il est considéré comme étant le moins
performant des agents biologiques de I'arsenal thérapeutique actuellement disponible pour le
traitement du psoriasis en plaques et n’est pratiquement plus utilisé chez les nouveaux patients.

Les résultats de I'étude CIMPACT démontrent que le certolizumab, a la dose de 400 mg ou de 200 mg,
est plus efficace que le placebo aux semaines 12 et 16 pour atteindre une réponse PASI75, un score de 0
ou 1 au PGA, ainsi qu’une réponse PASI90. La réponse au certolizumab semble également se maintenir
jusqu’a la semaine 48. Par ailleurs, le certolizumab 400 mg s’est révélé supérieur a I'étanercept quant a
la proportion de patients ayant atteint une réponse PASI75 a la semaine 12. Sur ce méme parametre, le
certolizumab 200 mg s’est révélé non inférieur a I'étanercept. Par contre, la différence entre les deux
schémas posologiques de certolizumab et I'étanercept quant a I'atteinte d’une réponse PASI90, un
paramétre d’un grand intérét clinique actuellement, est moins marquée. De l'avis des experts, la
différence entre les traitements sur ce parameétre n’est pas cliniquement significative. Ainsi, compte
tenu des résultats obtenus sur le PASI90 et de I'absence de données face a I'étanercept au-dela de
12 semaines, une incertitude subsiste quant a la supériorité du certolizumab par rapport a I'étanercept.

Innocuité

Les données d’innocuité des études CIMPASI-1, CIMPASI-2 et CIMPACT montrent que l'incidence
d’événements indésirables est similaire entre le certolizumab, le placebo et I'étanercept. Les infections
ont représenté les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le certolizumab, notamment
les nasopharyngites et les infections des voies respiratoires supérieures. De l'avis des experts, le
certolizumab est généralement bien toléré et possede un profil d’innocuité similaire a celui de
I’étanercept.

Méta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du
certolizumab a celles d’autres agents utilisés pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave.
Elle inclut une soixantaine d’études portant notamment sur des agents biologiques. Les parametres
d’efficacité analysés incluent I'atteinte du PASI50, PASI75 et PASI90 a la fin de la période d’induction,
soit aux semaines 10, 12 ou 16, selon les traitements. L’analyse principale repose sur un modéle
multinomial, lequel incorpore des corrélations entre les réponses aux différentes catégories de PASI
disponibles afin de générer des probabilités absolues d’atteindre une réponse PASI. Ainsi,
contrairement au modele binomial qui compare les traitements sur chacune des catégories de PASI
indépendamment, le modele multinomial considere simultanément toutes les catégories de PASI.

L'appréciation par I'INESSS de cette méta-analyse est la suivante :

. La stratégie de recherche est détaillée. L’analyse inclut des études de phases Il, Il et IV publiées
entre 2001 et décembre 2017.
. Une analyse des principales caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse, telles que

la méthodologie et la démographie des patients, a permis de relever des sources d’hétérogénéité
clinigue ou méthodologique susceptibles d’influencer les résultats, notamment ['utilisation
antérieure d’agents biologiques et le score PASI initial.

. Le modele a été ajusté en fonction du risque de base (réponse au placebo). Cette approche est
intéressante pour tenter de minimiser I’'hétérogénéité, mais peut ne pas considérer I'ensemble 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'hétérogénéité. L'ampleur de I'ajustement effectué repose sur une estimation provenant de la
littérature externe, ce qui pourrait ne pas représenter le risque de base des études incluses
portant sur les agents biologiques.

. Le modele multinomial comporte des limitations :

- Pour évaluer les probabilités absolues d’atteindre une réponse PASI, le modéle considére
notamment les résultats sur le PASI50, lequel est un parameétre présentant peu d’intérét
clinique. Une réponse a des parametres plus exigeants, tels que le PASI90 et le PASI100, est
de plus en plus recherchée par les cliniciens et permet de mieux différencier I'efficacité des
traitements. Ainsi, 'inclusion dans le modele des résultats sur le PASI100 aurait été
souhaitable.

- Le modeéle repose sur la prémisse d’une efficacité relative similaire entre les traitements
dans les différentes catégories de PASI considérées (PASI50, PASI75 et PASI90). La
validation croisée des résultats des analyses de sensibilité réalisées a partir des modeles
binomiaux avec ceux prédits a partir du modéle multinomial révele que cette prémisse
n’est pas respectée dans toutes les catégories de PASI.

. Plusieurs résultats découlant de la méta-analyse ne sont pas cohérents avec ceux des
comparaisons directes publiées.
. L'innocuité n’est pas un parametre évalué.

Compte tenu de l'incertitude exposée ci-dessus, les résultats de cette méta-analyse en réseau ne
peuvent étre retenus.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou de groupe de patients.

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

Plusieurs options de traitements sont actuellement disponibles pour les patients atteints d’'une forme
grave de psoriasis en plaques. Parmi celles-ci, I'’étanercept est considéré par les cliniciens comme étant
I"agent biologique le moins performant de I'arsenal disponible. Pour cette raison, il n’est pratiquement
plus utilisé chez les nouveaux patients. Avec |'arrivée des nouveaux agents biologiques, certaines
options, comme l'ustekinumab et les inhibiteurs du TNF-a, pourraient étre délaissées en premiere
intention. En effet, étant donné que I'efficacité d’un agent biologique est généralement moindre chez
les patients ayant déja recu un agent biologique, il pourrait étre préférable d’en utiliser un plus efficace
en premier.

Bien que les résultats des études CIMPASI-1, CIMPASI-2 et CIMPACT démontrent la supériorité du
certolizumab par rapport a un placebo, sur les parametres cliniques d’intérét, ce constat s’avere
insuffisant pour déterminer la place que pourrait prendre ce nouvel agent dans l'algorithme de
traitement. En effet, I'absence de données comparatives entre le certolizumab et un agent biologique
reconnu comme étant tres efficace ainsi que la faible proportion de participants expérimentés dans les
études ne permettent pas aux cliniciens de positionner ce médicament dans I'arsenal thérapeutique.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le certolizumab est le seul anticorps monoclonal indiqué pour le traitement du psoriasis en plagques
dépourvu du fragment cristallisable (Fc) normalement présent dans un anticorps complet. Puisque le
transfert transplancentaire actif des immunoglobulines de type G semble s’effectuer par I'intermédiaire
du fragment Fc d’un anticorps, cette différence structurelle pourrait représenter un avantage pour la
prise en charge du psoriasis pendant la grossesse. Le certolizumab est le seul agent biologique doté de
données pharmacocinétiques suggérant qu’il traverse peu ou pas la barriere placentaire
(Mariette 2018). Toutefois, puisqu’aucune étude comparative bien congcue n’a été menée chez la
femme enceinte avec les agents biologiques actuellement disponibles, les répercussions cliniques d’une
exposition chez le nouveau-né sont, a ce jour, inconnues. En absence de données portant sur un
parametre clinique pertinent avec le certolizumab face a un comparateur actif, aucune conclusion ne
peut étre retenue quant a son utilisation pendant la grossesse. Par ailleurs, le besoin d’un agent
biologique pendant la grossesse est difficile a déterminer. Durant cette période, aucun des agents
biologiques actuellement disponibles n’est utilisé; les cliniciens rapportent qu’il est généralement
possible de se limiter aux traitements de photothérapie en combinaison avec les traitements topiques.
De plus, il est relativement rare que la maladie se dégrade pendant la grossesse.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du certolizumab n’est pas reconnue pour
le traitement du psoriasis en plaques.

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

Motifs de la position unanime

= Le certolizumab présente une efficacité supérieure au placebo pour le traitement du
psoriasis modéré a grave.

= Les données comparatives directes sont limitées a une comparaison face a I'étanercept,
lequel n’est pratiquement plus utilisé chez les nouveaux patients en raison de son efficacité
jugée modeste comparativement aux autres agents biologiques actuellement disponibles.

= Compte tenu des résultats non cliniquement significatifs obtenus sur le PASI90 et de
I’'absence de données face a I'étanercept au-dela de 12 semaines, une incertitude subsiste
quant a la supériorité de I'efficacité du certolizumab par rapport a I’étanercept.

= |’efficacité relative du certolizumab par rapport a un agent biologique reconnu comme trés
efficace n’a pu étre établie par manque de comparaison directe ou indirecte fiable.

= Compte tenu de la panoplie d’agents biologiques inscrits sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, la documentation examinée ne permet pas de
conclure que le certolizumab comblerait un besoin de santé.

= Le besoin de santé est difficile a déterminer chez la femme enceinte atteinte de psoriasis
en plaques. De plus, en absence de données comparatives portant sur un parametre
clinique d’intérét, aucune conclusion ne peut étre retenue quant a Iefficacité du
certolizumab pendant la grossesse.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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KANUMA"® — Déficit en lipase acide lysosomale

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Kanuma
Dénomination commune : Sébélipase alfa
Fabricant : Alexion

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 2 mg/ml (10 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION — Déficit en lipase acide lysosomale (DLAL) chez les nourrissons ou maladie de
Wolman

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
. . x ] . . MC .

en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne pas inscrire Kanuma™ sur les listes des

médicaments pour le traitement des nourrissons atteints de déficit en lipase acide lysosomale (DLAL).

RECOMMANDATION — Déficit en lipase acide lysosomale (DLAL) chez les enfants et les adultes ou maladie
de surcharge en esters du cholestérol

L'INESSS recommande a la ministre de ne pas inscrire Kanuma" sur les listes des médicaments pour le
traitement des enfants et des adultes atteints de déficit en lipase acide lysosomale (DLAL), car la valeur
thérapeutique n’est pas démontrée.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La sébélipase alfa est une lipase acide lysosomale recombinante humaine (LALrh) congue pour cibler
directement la cause du déficit en lipase acide lysosomale (DLAL) par remplacement de I'enzyme
manquante ou déficitaire. Elle catalyse I'hydrolyse lysosomale des esters du cholestérol et des
triglycérides ainsi que leur transformation en cholestérol libre, en glycérol et en acides gras libres dans
les lysosomes des cellules cibles. Le médicament se lie a la surface des macrophages avant d’étre
absorbé par endocytose et d’atteindre le compartiment lysosomal. Une fois dans le lysosome, la
sébélipase alfa atténue les effets nuisibles du dépot de lipides dans les tissus touchés en hydrolysant les
substrats accumulés dans les cellules. Cette thérapie de remplacement enzymatique s’administre par
perfusion intraveineuse.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour la sébélipase alfa, dans I'attente des
résultats d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique, pour I'indication suivante : « a
titre de traitement des nourrissons, des enfants et des adultes ayant recu un diagnostic de déficit en
lipase acide lysosomale ». Il s’agit de la premiére évaluation de Kanuma" par I'INESSS.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le DLAL est également connu sous le nom de la maladie de Wolman chez les nourrissons et de la
maladie de surcharge en esters du cholestérol chez les enfants et les adultes. Il s’agit d’'une maladie
rare, de transmission autosomale récessive. Le DLAL découle de mutations génétiques qui entrainent la
suppression compléte ou une réduction marquée de I'activité de I'enzyme lipase acide lysosomale (LAL),
et peut se manifester n’importe quand au cours de la vie. La diminution ou la suppression de I'activité
de la LAL se traduit par le déréglement du métabolisme des lipides et I'accumulation d’esters de
cholestérol et de triglycérides dans les organes vitaux, dont le foie, les intestins, les surrénales, les
vaisseaux sanguins et d’autres tissus. Le diagnostic est généralement établi par une mesure de l'activité
enzymatique et peut étre complété par I'analyse génétique. Prés d’une centaine de mutations sont
connues pour étre associées a la maladie (Carter 2019). Les données épidémiologiques canadiennes
concernant le DLAL sont incertaines. La prévalence globale de DLAL est estimée a environ 1 personne
sur 177 000 (Carter 2019). De facon plus spécifique, la prévalence de DLAL chez les nourrissons est
estimée a 1 cas par 350 000 naissances (Guest 2018). La prévalence de DLAL chez les enfants et les
adultes semble étre plus élevée dans la population caucasienne d’origine européenne en raison d'une
fréquence de porteurs plus élevée de la mutation récurrente E8SJM (Erwin 2017). Bien qu’il s’agisse de
la mutation la plus fréquemment associée au DLAL chez les enfants et les adultes, il est a noter que
celle-ci n"est pas associée au DLAL chez les nourrissons.

L’évolution habituelle des symptoémes est liée a I'age de I'apparition des manifestations cliniques du
DLAL selon un continuum avec des phénotypes plus séveres chez les patients les plus jeunes. Chez les
nourrissons, le DLAL se déclare généralement aprés quelques semaines de vie, mais il peut également
se développer immédiatement aprés la naissance. Le diagnostic de DLAL constitue une urgence
médicale chez les nourrissons. En effet, la maladie qui débute durant la grossesse ou au cours des
premieres semaines de vie évolue rapidement. Les nourrissons atteints présentant un retard de
croissance succombent au DLAL moins de 12 mois aprés leur naissance (Jones 2016). Les manifestations
cliniques courantes du DLAL chez les nourrissons sont la malabsorption alimentaire, le retard de
croissance, I’hépatosplénomégalie massive et l'insuffisance hépatique. Toutes ces manifestations
contribuent a la mortalité prématurée observée apres le diagnostic de la maladie chez le nourrisson.

Le DLAL peut aussi se manifester a un age plus avancé n’‘importe quand au cours de la vie. Son
diagnostic est généralement établi durant I'enfance (Erwin 2017), mais il se peut que la maladie évolue
lentement et que les manifestations cliniques ne deviennent évidentes qu’a I'dge adulte. Contrairement
aux manifestations chez les nourrissons, celles chez I'enfant et I'adulte varient beaucoup entre les
patients. En effet, 'age d’apparition des premiers symptomes et la vitesse d’évolution de la maladie
sont tres hétérogenes chez les enfants et les adultes. Ces variations semblent refléter le niveau variable
d'activité résiduelle de I'enzyme LAL. Ses manifestations touchent souvent plusieurs organes, mais
affectent surtout le foie et dans une moindre mesure le systeme cardiovasculaire. L'atteinte hépatique
peut rester longtemps asymptomatique, mais tend a évoluer vers une insuffisance chronique et une
fibrose pouvant nécessiter dans certains cas une transplantation. Les complications cardiaques, quant a
elles, incluent notamment le développement prématuré d'athérosclérose (Valayannopoulos 2014).

Il n’existe a I'heure actuelle aucun traitement qui guérit la maladie. Les traitements de soutien visant a
atténuer certains symptomes de la maladie reposent sur I'emploi de statines et d’autres

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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hypolipidémiants, la greffe de cellules souches chez le nourrisson, et la greffe de foie. Cependant, ces
solutions ne ciblent pas la cause de la maladie. De plus, I'innocuité et I'efficacité de ces traitements
n’ont pas été démontrées chez les patients atteints de DLAL. Bien que I'on ait rapporté une stabilisation
temporaire de I'état clinique chez certains patients, ces solutions ne semblent pas améliorer I'issue
clinique des personnes atteintes de DLAL.

Globalement, aucun traitement disponible ne s’est révélé efficace et sécuritaire pour cette maladie qui
peut menacer la vie. Les options de traitement offertes se limitent aux soins de soutien. Pour les
patients atteints de DLAL, la sébélipase alfa est le premier agent de thérapie de remplacement
enzymatique (TRE) qui cible directement la cause de la maladie.

Besoin de santé

Le besoin de santé des patients souffrant de cette maladie rare, quelles que soient les mutations dont
ils sont porteurs, réside dans la réduction de I'accumulation des lipides dans les organes cibles afin de
prévenir ou de réduire les manifestations cliniques de la maladie. Les cibles thérapeutiques incluent
notamment une amélioration de la survie, une diminution de la progression des maladies du foie
incluant le déclin de la fonction hépatique, ainsi qu’une diminution de la progression des maladies
cardiovasculaires incluant les taux d’incidence d’accidents vasculaires cérébraux, d’infarctus du
myocarde et de mortalité cardiovasculaire. Les besoins cliniques des patients atteints de DLAL sont
criants et urgents, particulierement chez les nourrissons, comme en font foi la morbidité considérable,
la mortalité prématurée ainsi que I'absence de solution thérapeutique efficace. En effet, 'ampleur du
fardeau de la maladie est grande. Il existe un besoin de santé important non comblé pour un traitement
efficace et bien toléré.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celle de Jones (2017), qui rapporte les résultats de I'étude VITAL, a été
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique chez les nourrissons. L’affiche de Jones (2018)
présentant notamment les données intérimaires de la prolongation de I'étude VITAL a également été
considérée. Chez les enfants et les adultes, la publication de Burton (2015), qui présente les résultats de
I’étude ARISE, de méme que celle de Wilson (2018), qui présente les analyses de sous-groupes selon
I'utilisation concomitante d’un hypolipémiant de cette méme étude, ont été retenues pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique chez les enfants et les adultes atteints de DLAL.

DLAL chez les nourrissons

L’étude VITAL est un essai de phase II/1ll, multicentrique, et sans comparateur qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de la sébélipase alfa chez les nourrissons atteints de DLAL. Cette étude a été
réalisée sur neuf nourrissons atteints de DLAL, confirmé par la mesure de |'activité enzymatique ou par
une analyse génétique. Les nourrissons admissibles devaient montrer un retard de croissance ou
présenter d’autres signes de progression rapide de la maladie au cours des six premiers mois de vie. Les
patients ayant subi une préparation en prévision d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques ou
d’une greffe de foie, tout comme les patients ayant subi ces greffes, ont été exclus. La dose initiale de
sébélipase alfa était de 0,35 mg/kg une fois par semaine (f.p.s.) pendant deux semaines, puis de
1 mg/kg une f.p.s. par la suite. La dose était ensuite titrée au besoin selon la réponse clinique a 3 mg/kg
une f.p.s., puis a 5 mg/kg une f.p.s. Il est a noter que I'étude était en cours au moment de la publication
avec des données disponibles a I'age de 24 mois.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le parametre d’évaluation principal est la comparaison de la proportion des patients traités avec la
sébélipase alfa qui ont survécu au-dela de I'dge de 12 mois a celle d’une cohorte historique de patients
d’environ le méme age, qui n’ont regu aucun traitement et qui présentaient un retard de croissance. Les
détails sur cette cohorte historique ont été publiés dans I'étude LAL-1-NHO1 de Jones (2016). Les
principaux résultats sur |'efficacité sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude VITAL (Jones 2017, FDA 2015)

Sébélipase alfa Cohorte historique RRI
Parametre d’évaluation (1C95 %) (1C95 %) (1C95 %)
n=9 n=21 Valeur p
e e, | s oou e
by 0, by 0, ’ 7
12 mois (30293 %) (0a16%) b = <0,001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.

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

] Le devis ouvert non comparatif est de faible qualité méthodologique et cette étude inclut un petit
nombre de patients. Cependant, ces limites méthodologiques ont été jugées inhérentes au
contexte de la maladie et ont été jugées acceptables. Il est a noter que pour des raisons éthiques,
considérant I’évolution rapidement fatale de la maladie et I'absence de traitements efficaces, le
choix des investigateurs de ne pas recourir a un groupe comparateur a été jugé approprié.

. D’apres les connaissances actuelles sur la maladie, la population semble représentative de la
population a traiter. Les caractéristiques de base des patients de I'étude sont détaillées de fagon
acceptable. Ces derniers étaient majoritairement des gargons (56 %), avaient un dge médian au
moment d’initier le traitement de trois mois et huit patients sur les neuf (89 %) présentaient des
signes de retard de croissance.

. Le parameétre principal de survie basé sur une comparaison avec une cohorte historique est
pertinent. Il est a noter que la cohorte historique rétrospective regroupe des patients ayant été
traités entre 1985 et 2012. Bien que les standards de soins aient évolué durant et depuis cette
période, particulierement la nutrition parentérale, aucun traitement changeant significativement
I’évolution de la maladie n’est apparu durant cette période. Par conséquent, il s’agit d’'une limite
dont la portée est jugée faible.

= L'absence de parametre évaluant la qualité de vie des patients et de leur famille est une limite
importante de I'étude.
. La durée de I'étude ne permet pas de bien capter les risques d’effets indésirables a long terme,

notamment ceux associés au développement d’anticorps neutralisants ni I’efficacité a long terme.

Les données de survie a I'age de 12 mois sont jugées cliniquement significatives considérant I'évolution
naturelle de la maladie. En effet, aucun nourrisson avec un retard de croissance n’a survécu a I'dge de
12 mois dans la cohorte historique. De plus, les gains sur les courbes de croissance individuelles sont
jugés cliniqguement significatifs dans un contexte de maladie métabolique sévére associée a une
malabsorption. Cing patients sur les neuf de I'étude ont survécu jusqu’a I'age de 24 mois. Parmi ceux-ci,
deux patients (40 %) qui avait obtenu une réponse sous-optimale avec la dose de 3 mg/kg ont vu leur
dose augmenter a 5 mg/kg une f.p.s. dont un patient qui avait développé des anticorps neutralisant

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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contre le traitement. Il est a noter que cet événement a mené a un amendement du protocole
permettant une augmentation de la dose a 5 mg/kg une f.p.s. Par ailleurs, trois décés sont survenus tot
dans I'étude dont deux apres une seule injection, et le troisieme, apres quatre injections. Les causes de
décés étaient respectivement une insuffisance hépatique sévere, une hémorragie péritonéale et un
arrét cardiaque associé a une hémorragie cérébrale. Un quatrieme déces, causé par un arrét cardiaque
associé a d’autres conditions cliniques du patient, est survenu a |'dge de 15 mois. Selon les
investigateurs, ces quatre déceés n’étaient pas liés au traitement.

L'affiche de Jones (2018) rapporte les données préliminaires de la prolongation de I'étude VITAL. Les
cing patients (5 sur 9, 56 %) de I’étude VITAL ayant survécu jusqu’a I'dge de 24 mois étaient encore en
vie selon les résultats intérimaires de cette affiche. Au moment de publier, I'dge moyen des cing
patients était de 62 mois, I’age médian de 59 mois et le patient le plus agé avait 81 mois.

DLAL chez les enfants et les adultes

L’étude ARISE est un essai multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et controlé par placebo.
Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la sébélipase alfa chez les enfants et les adultes
atteints de DLAL. Cette étude a été réalisée sur 66 patients, dgés de 4 ans ou plus, atteints de DLAL
confirmée par un dosage enzymatique. Les personnes admissibles devaient notamment présenter un
taux d’alanine aminotransférase (ALT) égal ou supérieur a 1,5 fois la limite supérieure de la normale
(LSN). La LSN du taux d’ALT était définie a 34 U par litre pour les femmes de 4 a 69 ans et pour les
garcons de 4 a 10 ans, et a 43 U par litre pour les hommes de 10 a 69 ans. Les patients ayant subi une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques ou hépatique, ou qui présentaient un
dysfonctionnement hépatique grave associé a la classe de Child-Pugh C ont notamment été exclus. Les
patients ont été répartis pour recevoir 1 mg/kg de sébélipase alfa ou un placebo par perfusion
intraveineuse toutes les deux semaines pendant les 20 semaines de la période a double insu. Apres
cette période, 65 des 66 patients ont amorcé ou poursuivis un traitement en mode ouvert a une dose
de 1 mg/kg pendant la période de prolongation. En fonction de la réponse clinique, la dose pouvait étre
été augmentée a 3 mg/kg une fois toutes les deux semaines. Au moment de publier, la phase ouverte
de I'étude était en cours et la publication rapporte les résultats a 36 semaines. Il est prévu que I'étude
se poursuive jusqu’a 130 semaines.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients dont le taux d’ALT s’est normalisé a la
20° semaine. Le contrdle de I'erreur de type | pour la multiplicité des analyses est réalisé par un
classement hiérarchique des parameétres secondaires avec une signification statistique pour un test

bilatéral fixée a p <0,05. Les principaux résultats sur I'efficacité, selon I'évaluation sur I'ensemble
d'analyse intégral, 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude ARISE (Burton 2015)

N ) . a Seb’ellpase alfa Placebo Différence (1C95 %)
Parametre d’évaluation ( écart-type)
n=36 n=30 Valeur p
Proportion de répondants selon la 0 o 23,9% (6,4 % a 41,4%)
normalisation du taux d’ALT® 30,6% 6,7% p =0,03
- - N o7 - o/d
I\_/;[Latlon moyenne du taux de C 28,4%+22,3 % 6,3%+13,0% 22,4 % Fg ?1<,§ 80113,6 %)
— N G — — o/d
:2;'?2%:20"9””6 dutaux de 28,0 %+ 18,6 % 6,9 % + 10,9 % 21,0% ; 31’3 30 114'1 %)
Proportion de répondants selon la 41,7 % 3,3% 38,4 % (21,1 % a 55,7%)
normalisation du taux d’AST® n =36 n=29 p =<0,001
- N o = 5 70
l/r?griszg’:dzs?,ye””e dutaux de 25,5 % + 29,41 % 11,1%+28,8% 14,3% |:(> 33;(1)10: 27%)
P y o/d - o/
\H/E:l_?tlon moyenne du taux de C 19,6 % + 29.41 % 03%+12,7 % 19,9 Ap(_11<,8130215,6 % )
Variation moyenne du contenu 32,0% + 26,8 % 4,2 %+15,6 % 27,4 %%(-38,3 2 16,5 %°)
hépatique en graisseb n=32 n=25 p =<0,001
Propo’rtlon.de reponda’mts selon 63 % 40 % 22,5 % (-16,0 % 4 61,0%)
une réduction de la stéatose =16 n=10 =042
hépatique de =5 %' - N P=5
Variation moyenne du volume -10,3% £ 10,5% -2,7%+10,1% g
- b nd
hépatique n=33 n=27

ALT : Taux sérique d’alanine aminotransférase; AST: Taux sérique d’aspartate aminotransférase; C-HDL : cholestérol des
lipoprotéines de haute intensité; C-LDL : Cholestérol des lipoprotéines de faible intensité; 1C95 % : Intervalle de confiance a
95 %; non-HDL-C: cholestérol a I'exclusion des lipoprotéines de haute intensité équivalent au cholestérol total moins le
cholestérol des lipoprotéines de haute intensité; nd : Non disponible.

Le contréle de I'erreur de type | pour la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des paramétres
secondaires avec une signification statistique pour un test bilatéral fixée a p <0,05. L'ordre d’apparition des parametres

ALT : Normalisation fixée a 34 U/| pour les femmes de 4 a 69 ans et les hommes de 4 a 10 ans et a 43 U/l pour les hommes

AST : Normalisation fixée a 48 U/I pour les patientes agées de 4 a 7 ans; 40 U/I pour les patientes dgées de 7 a 18 ans; 34 U/I
chez les femmes agées de 18 a 59 ans et 59 U/I chez les hommes agés de 4 a 7 ans; 40 U/I chez les patients de sexe masculin
agés de 7 a 18 ans; et 36 U/l pour les patients de sexe masculin 4gés de 18 a 59 ans.

Stéatose hépatique : mesurée par morphométrie. Le prélevement de biopsie appariée était requis pour les patients de
18 ans ou plus, a moins d’une contre-indication et était facultatif pour les patients de moins de 18 ans.

a
reflete cette hiérarchie.

b Entre le début et la 20° semaine de I'étude.

c
de 10 a 69 ans.

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

e

f

g

Considérant que la signification statistique n’a pas été démontrée pour le critére précédent, la signification statistique du
parametre de variation moyenne du volume hépatique n’a pas été évaluée.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de cette étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

L’étude inclut un nombre acceptable de sujets, surtout en considérant qu’il s’agit d’'une maladie
rare.

Les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes. Il existe néanmoins quelques
différences, notamment par rapport a I'age des patients. En effet, malgré une stratification pour
I’age, une proportion plus importante de patients de plus de 18 ans se retrouve dans le groupe
traitement (36 % contre 20 %). Une différence est aussi présente pour I’dge moyen d’apparition

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

34




des symptomes (8 ans contre 5 ans). La sévérité de la maladie étant liée a I'age, cela favorise le
traitement actif.

= L'étendue de I'éventail de I'dge des patients inclus est jugée trés grande et apporte de
I'incertitude quant a l'interprétation des résultats. De plus, la publication des résultats selon les
stratifications utilisées pour la répartition aléatoire (age, taux ALT et utilisation d’hypolipémiants)
aurait été souhaitable, particulierement les résultats stratifiés selon I’age des patients. L’absence
des résultats selon I'age représente une limite importante.

] L’exclusion des patients avec une cirrhose avancée (Child-Pugh C) empéche I'extrapolation des
résultats pour cette population.

Ll Le choix du placebo comme comparateur est adéquat puisqu’il n'y a présentement aucun
médicament inscrit aux listes pour le traitement du DLAL.

] La durée de I'étude est trop courte. En effet, la durée de la période en double aveugle avec un

traitement comparateur de 20 semaines de méme que la durée totale de I'étude (36 semaines au
moment de publier) sont trop courtes pour évaluer adéquatement I'efficacité et la tolérance a
long terme.

] Tous les parameétres de I'étude sont des parametres intermédiaires. De plus, la corrélation entre
ces marqueurs et I'évolution de cette maladie rare n’a pas été établie. Par conséquent, la
pertinence des parametres intermédiaires utilisés n’est pas démontrée.

] Les seuils de normalisation de I'ALT utilisés pour le parametre principal sont jugés trop faciles a
atteindre considérant les seuils élevés fixés. Actuellement, les seuils utilisés par les laboratoires
du Québec sont plus restrictifs, particulierement chez la population pédiatrique.

] L'absence de parameétres d’évaluation notoires utilisés pour le suivi de la maladie hépatique tels
que I'albumine, la bilirubine, le temps de prothrombine et le score Child-Pugh représente une
limite importante de I'étude.

] L'absence de la publication des résultats relatifs a I’évaluation de paramétres de la qualité de vie
des patients représente une limite importante.
] La hiérarchie des parametres secondaires pour la multiplicité des analyses est adéquate.

Le fait que tous les parametres évalués sont en faveur de la sébélipase alfa, a I'exception du paramétre
de réduction de stéatose hépatique, est jugé prometteur. De plus, la courbe du taux d’ALT moyen des
patients du groupe placebo ayant recgu la sébélipase alfa dans la phase ouverte de I'étude a rattrapé
celle du groupe sébélipase alfa. En outre, les courbes de cholestérol des lipoprotéines de faible intensité
(C-LDL) et de cholestérol des lipoprotéines de haute intensité (C-HDL) tendent également vers un
rattrapage. Ces résultats sont aussi jugés prometteurs. Néanmoins, la corrélation entre ces parameétres
et la survenue de complications liées aux maladies hépatiques et cardiaques n’est pas démontrée chez
les patients atteints de DLAL. Par ailleurs, certains résultats ajoutent de l'incertitude. Par exemple,

. En outre, l'absence de corrélation entre les répondants pour les
différents parametres représente une limite qui induit aussi une incertitude a l'interprétation des
résultats d’efficacité. En effet, par exemple, les répondants pour le parametre de diminution de la
stéatose hépatique de plus de 5 % ne corrélent pas avec ceux ayant une normalisation du taux d’ALT.
Egalement, 'absence de résultats stratifiés selon I’age du début des symptémes de patients nuit a
I'interprétation des données d’efficacité. Finalement, les résultats de cette étude ne sont pas appuyés
par un gain de qualité de vie démontré. Il est a noter que la dose a été augmentée a 3 mg/kg une fois

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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toutes les deux semaines chez 4 des 65 patients inclus dans la période ouverte suite a une progression
clinique significative de la maladie. Par ailleurs, selon les plus récentes données non publiées,

La publication de Wilson présente les analyses de sous-groupes de I'étude ARISE selon I'utilisation
concomitante d’un hypolipémiant ou non. Il s’agit d’'une sous-analyse prédéfinie de I'étude ARISE sur
des données recueillies de maniére prospective concernant des biomarqueurs athérogénes. Bien que
I’étude des biomarqueurs soit un objectif exploratoire de I'’étude ARISE, trois des parametres évalués
dans cette publication correspondent a des objectifs secondaires de I'’étude ARISE, soit la réduction du
taux de C-LDL, la réduction des triglycérides ainsi que I'augmentation du taux de C-HDL. Les résultats
d’efficacité montrent que la sébélipase alfa se distingue du placebo pour les parametres C-LDL, C-HDL et
les triglycérides tant pour la sous-population recevant un hypolipémiant que ceux n’en recevant pas. Il
est a noter que l'utilisation des hypolipémiants semble avoir un effet favorable sur les paramétres
d’évaluation de cette étude. En effet, le groupe sébélipase alfa avec hypolipémiant semble se distinguer
positivement du groupe sébélipase alfa sans hypolipémiant. Cette publication montre des résultats a
52 semaines. Néanmoins, la durée demeure trop courte pour évaluer adéquatement l'efficacité et la
tolérance a long terme. De plus, les paramétres d’évaluation demeurent des parametres intermédiaires
dont la corrélation avec I'évolution de la maladie n’est pas bien établie chez les patients atteints de
DLAL. En outre, ces biomarqueurs sont liés potentiellement aux complications cardiaques alors qu’il
s'agit d’'une maladie a prédominance hépatique. Par conséquent, il n’est pas possible d’évaluer
I"ampleur du bénéfice ni la pertinence clinique de ce bénéfice, avec les résultats de I’étude. Bien que les
résultats de cette étude permettent de mitiger I'incertitude associée a I'utilisation d’'un hypolipémiant
dans I'étude ARISE, plusieurs sources d’incertitude demeurent. Parmi celles-ci, il y a le regroupement de
patients d’age et de phénotype variés, la courte durée de I'étude, ainsi que les écarts entre les groupes.
En outre, des résultats complémentaires demeurent nécessaires afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
a long terme.

Profil d’innocuité

Le profil d'innocuité de la sébélipase alfa est jugé acceptable. Dans I'étude ARISE, la fréquence et la
distribution globale des effets indésirables étaient similaires entre les deux groupes de I'étude. De plus,
les effets indésirables observés semblent avoir été atténués par I'ajout de co-médication ou une
administration plus lente. Il est a noter que le profil d'immunogénécité est toujours un enjeu avec un
traitement enzymatique. Dans I'étude VITAL, quatre des cing nourrissons traités avec la sébélipase alfa
ayant survécu jusqu’a I'age de 24 mois ont développé des anticorps contre le médicament, dont deux
patients des anticorps neutralisants. Dans I’étude ARISE, 5 des 35 patients (14 %) ont développé des
anticorps contre le médicament, dont aucun des anticorps neutralisants. Comme la forme précoce est
associée a une absence d’enzyme LAL ou une quasi-absence, il n’est pas surprenant d’observer un taux
de développement d’anticorps plus élevé chez les patients avec cette forme précoce par rapport a ceux
ayant une forme plus tardive, qui eux produisent une certaine quantité d’enzyme LAL. Bien qu’aucun
patient n’ait cessé le traitement en raison d’une réaction sévére découlant de la production d’anticorps,
il est impossible d’exclure cette possibilité lors d’un usage a long terme, surtout considérant la courte
durée des études. En effet, I’horizon temporel de I'étude est trop restreint pour bien évaluer I'innocuité
a long terme.

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

Pendant I'évaluation de la sébélipase alfa, I'INESSS a regu une lettre de la part d’une gestionnaire d’'un
département de pharmacie d’un centre hospitalier. Cette lettre évoque I|’expérience positive de
I'utilisation de la sébélipase alfa avec un nombre restreint de patients depuis plus de deux ans. Il est
mentionné que le site pour les injections a été relocalisé avec succes dans une clinique de perfusion
privée aprés environ 18 mois a recevoir le traitement a I’hdpital. La conclusion de la lettre soutient que
I'inscription de la sébélipase alfa devrait étre envisagée sur les deux listes de médicaments, incluant la
Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments afin d’assurer une meilleure qualité
de vie pour les patients en réduisant I'impact que les déplacements hebdomadaires peuvent engendrer.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation de la sébélipase alfa, I'INESSS a recu une lettre de la Fondation canadienne du foie.
Cette Fondation a invité I'ensemble de son réseau canadien a remplir un questionnaire en ligne sur le
DLAL. Ce questionnaire a été diffusé sur le site Web de cette Fondation, sur les médias sociaux et
aupres des patients, des fournisseurs de soins et des professionnels de la santé associés a cette
Fondation. Il est a noter que le nombre et la description des répondants n’ont pas été divulgués dans la
lettre. Selon la Fondation canadienne du foie, il y a cing cas diagnostiqués de DLAL au Canada
actuellement. L'équipe de la Fondation décrit la maladie, ses symptomes et les traitements usuels,
notamment les conséquences de la maladie et de ses traitements sur le quotidien des patients et de
leurs proches. Plus spécifiguement, elle décrit la peur de la mort, I'inquiétude par rapport a I'inefficacité
des traitements actuellement offerts, I'expérience positive d’un patient qui tolere bien la sébélipase alfa
et 'importance de rendre accessibles des traitements novateurs dans le but d’offrir aux patients le plus
d’options possibles. Finalement, la lettre mentionne I'ampleur du fardeau que le DLAL impose aux
patients atteints de DLAL et leur entourage. Alors que les symptémes aux premiers stades chez les
enfants et les adultes peuvent étre légers, voire inexistants, une progression de la maladie peut rendre
des patients dépendants et incapables de contribuer pleinement financierement, physiquement,
psychologiquement ou émotionnellement au ménage ou a leurs relations. En outre, pour les nouveaux
parents, un diagnostic de DLAL chez les nourrissons peut signifier la possibilité déchirante du déces de
leur enfant au cours de la premiere année de sa 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

DLAL chez les nourrissons

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la sébélipase alfa est démontrée pour
le traitement des nourrissons atteints de DLAL.

Motifs de la position unanime

= Le devis de I'’étude VITAL est un essai sans bras comparateur incluant peu de patients; ce
faible niveau de preuve est jugé néanmoins acceptable dans le cadre d’une maladie rare.

= |'absence d’'un groupe comparateur est palliée par une comparaison avec une cohorte
historique documentée.

= Bien que le devis méthodologique de cette étude soit faible, le gain de survie observé est
jugé cliniquement significatif, surtout considérant I'issue fatale des patients de la cohorte
historique a I'dge de 12 mois.

= ['absence de données de qualité de vie des patients et leur famille représente une limite.

= Le profil d’'innocuité de la sébélipase alfa est jugé acceptable.

= La durée des études soumises ne permet pas d'évaluer adéquatement I'efficacité et
I'innocuité a long terme, notamment les risques d’effets indésirables associés au
développement d’anticorps neutralisants.

= Le besoin de santé réside dans la survie ainsi que la prévention de la dégénérescence
associée aux complications de la maladie. Considérant I'absence de traitement disponible
et malgré 'incertitude entourant la preuve, la sébélipase alfa pourrait contribuer a combler
un important besoin de santé en prolongeant la survie des nourrissons atteints de DLAL.

DLAL chez les enfants et les adultes.

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la sébélipase alfa pour le traitement
des enfants et des adultes atteints du déficit en lipase acide lysosomale n’est pas démontrée.

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

Motifs de la position unanime

= Le devis méthodologique de I'étude évaluée est jugé adéquat, particulierement dans un
contexte de maladie rare.

= Tous les paramétres de I'étude sont des marqueurs intermédiaires, ce qui représente une
limite importante. En effet, la corrélation entre ces marqueurs et I'évolution de cette
maladie rare n’est pas démontrée. Par conséquent, il n’est pas possible d’évaluer 'ampleur
du bénéfice ni la pertinence clinique de ce bénéfice chez les enfants et les adultes atteints
de DLAL. Des données sur des parametres cliniques d’intéréts, tels que la survie et la
réduction de complications hépatiques et cardiovasculaires dont les transplantations
hépatiques et les événements cardiovasculaires chez les enfants et les adultes atteints de
DLAL, auraient été souhaitables.

= |'absence de résultats stratifiés selon les facteurs modificateurs de la maladie tels que I'age

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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de I'apparition des symptémes engendre de I'incertitude sur I'interprétation des résultats.

= ['absence de données de qualité de vie des patients représente une limite importante.

= Le profil d’'innocuité de la sébélipase alfa est jugé acceptable.

= La durée des études soumises ne permet pas d’évaluer adéquatement ['efficacité et
I'innocuité a long terme.

= Les bénéfices que la sébélipase alfa pourrait procurer sont trop incertains pour affirmer
que l'accés a ce médicament comblerait un besoin de santé chez les enfants et les adultes
atteints de DLAL.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’un flacon de 10 ml contenant 20 mg de sébélipase alfa est de 8 546 $. Le colt de
traitement annuel d’un patient dont la maladie a été détectée au stade de nourrisson, lequel dépend du
poids corporel et de la posologie requise, varie de 444392S a 7999056 S. La borne inférieure
correspond au colt de traitement d’un nourrisson de 3,5 kg qui nécessite une posologie de 3 mg/kg une
fois par semaine, tandis que la borne supérieure correspond a celui d’un adulte de 70 kg nécessitant
5 mg/kg une fois par semaine. Les pertes en médicaments sont considérées dans le calcul des co(ts en
fonction de la durée de stabilité du produit.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée ayant pour objectif d’estimer le ratio
co(t-utilité incrémental de la sébélipase alfa comparativement aux meilleurs soins de soutien pour le
traitement de la DLAL chez le nourrisson a, entre autres, été soumise par le fabricant. Cette analyse :

Ll se base sur un modele de survie cloisonnée couplé a un modele de transition par état de santé
(Markov). Un patient atteint de DLAL est considéré comme pouvant suivre deux trajectoires. Pour
un patient décédant de la DLAL au stade de nourrisson, le patient transite temporairement par un
passage aux soins intensifs. Pour un patient survivant a la maladie au stade de nourrisson, il
transite vers un état de guérison, dans lequel sa qualité de vie de méme que sa probabilité de
déceés est supposée analogue a celle de la population générale;

] est réalisée selon un horizon temporel a vie;

Ll s’appuie principalement sur les données cliniques de I'étude VITAL,;

Ll integre des valeurs d’utilité ajustées selon I’'age, obtenues avec le questionnaire EuroQol 5-
Dimensions (EQ-5D) en tenant compte des préférences de la population britannique;

] est réalisée selon une perspective du systéme public de santé et de services sociaux, dans

laguelle sont considérés les colts en sébélipase alfa ainsi que ceux de la prise en charge des
patients aux soins intensifs néonataux.

Selon le fabricant, le ratio de coUt-utilité incrémental de la sébélipase alfa, comparativement aux
meilleurs soins de soutien, s’établit a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY
gagné). Il repose notamment sur I'hypothese selon laquelle le médicament permettrait la guérison
d’environ . % des patients traités, correspondant a un gain non actualisé d’environ . années de vie.

Selon [I'INESSS, bien que cette analyse respecte les méthodes reconnues de modélisation
pharmacoéconomique, des limites importantes ont été relevées sur le plan de la structure et des
hypotheses. Certaines données cliniques utilisées par le modele sont empreintes d’incertitude rendant
hasardeuse l'interprétation des résultats. De plus, I'ensemble des co(ts associés a la prise en charge de la

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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maladie n’ont pas été considérés. Ces éléments font en sorte que I'INESSS ne peut évaluer adéquatement
I'efficience de la sébélipase alfa.

Le modele s’appuie sur I'hypothése que la sébélipase alfa a le potentiel de guérir complétement les
patients atteints de la DLAL, de sorte que ceux qui survivront au-dela de 12 mois récupéreront une
qualité de vie normale de méme qu’un taux de mortalité s’apparentant a celui de la population
générale. Malgré cette limite, I'INESSS reconnait que la sébélipase alfa améliore la survie. Cependant,
I"'absence de progression de la maladie a long terme de méme que I'effet du médicament sur la qualité
de vie sont des éléments non étayés dans les études cliniques. Selon l'avis d’experts, comme
expérimenté dans d’autres maladies lysosomales, il est possible que des anticorps neutralisant la
sébélipase alfa se développent avec une exposition prolongée, entrainant un potentiel épuisement de
I'effet jusqu’au point de devoir cesser son usage. L'incidence de cet épuisement sur la survie est
inconnue.

Dans ce contexte, I'INESSS s’est servi du modele pharmacoéconomique pour traduire, sous la forme de
scénarios exploratoires (optimiste et pessimiste), l'incertitude entourant l'effet a long terme du
traitement sur le ratio codt-utilité incrémental. De plus, il a entre autres effectué les modifications
suivantes :

] Probabilité de déces a court terme de la sébélipase alfa : L'analyse du fabricant exclut les données
de I'un des sujets de I'étude VITAL décédés précocement d’'une mort subite. Conformément aux
analyses faites dans d’autres conditions médicales, tous les déces observés parmi les patients
suivis sont considérés dans I'analyse de I'INESSS, indépendamment de leur cause. Ceci a pour
effet de diminuer le taux de guérison du médicament a 55 %.

] Probabilité de survie a long terme de la sébélipase alfa : Compte tenu des limites structurelles du
modele, I'effet d’une survie a long terme écourtée par rapport a celle supposée par le fabricant a
été exploré dans deux scénarios. Un taux de mortalité mensuel présumé de 5 % a été appliqué
aux patients dés I'age de 5 ans.

] Prix de la sébélipase alfa : Le scénario du fabricant tient compte d’un co(t de traitement annuel
_ S, lequel se base sur une entente de remboursement anticipée. Or, le prix soumis ne
tient pas compte d’un tel engagement. A partir de ce prix, le colit de traitement annuel d’un
nourrisson devenu adulte traité avec la sébélipase alfa pourrait atteindre prés de 8 MS.

En tenant compte de ces modifications, les résultats présentés selon la perspective du systéme public

de santé sont les suivants :

= Scénarios 1 et 2: En tenant compte d’une survie a long terme écourtée, le ratio codt-utilité
incrémental par rapport aux meilleurs soins de soutien varie de 1,1 MS/QALY gagné a
1,7 MS/QALY gagné, selon que la dose employée est de 3 mg/kg ou de 5 mg/kg une fois par
semaine, respectivement.

= Scénarios 3 et 4 : En tenant compte d’une survie a long terme similaire a celle retenue par le
fabricant, le ratio co(t-utilité incrémental par rapport aux meilleurs soins de soutien varie de
4,5 MS/QALY gagné a 7,3 MS/QALY gagné, selon que la dose employée est de 3 mg/kg ou de
5 mg/kg une fois par semaine, respectivement.

L'ensemble de ces résultats constitue une mesure imparfaite de I'efficience et ces ratios sont
vraisemblablement sous-estimés en tenant compte des limites relevées ci-dessous. En |'absence 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'accés aux
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meilleures données cliniques, I'INESSS ne peut pas apprécier adéquatement |'efficience de la sébélipase
alfa pour le traitement de la DLAL chez les nourrissons. Notons que les ratios co(t-utilité incrémentaux
plus faibles observés dans les scénarios 1 et 2 s’expliquent par le fait que les patients traités
n’atteindraient pas un poids adulte, lequel s’accompagne d’un co(t de traitement annuel d’environ
8 MS.

Enfin, 'INESSS a également relevé des limites au niveau de I'analyse, lesquelles sont globalement jugées

comme ayant un effet a la hausse sur les ratios colt-utilité incrémentaux de la sébélipase alfa :

] Ressources médicales nécessaires a la prise en charge des nourrissons : L’analyse ne tient pas
compte des soins accrus prodigués aux nourrissons atteints de DLAL, et ce, dés la naissance. Selon
I'avis des experts, ces nourrissons pourraient avoir besoin de consultations en cardiologie et en
gastroentérologie. Ils nécessiteront généralement I'administration d’une nutrition parentérale
afin de les maintenir en vie. L’amorce rapide de la sébélipase alfa chez les nourrissons pourrait
s’accompagner d’une réduction de l'usage de ces ressources. Toutefois, ces colts moindres
seraient marginaux comparativement a celui de la sébélipase alfa.

. Ressources médicales nécessaires au suivi a long terme: Des ressources seront également
requises pour assurer le suivi adéquat des patients traités. Les experts consultés sont d’avis que
des suivis réguliers pourraient étre effectués par des cliniciens issus de diverses spécialités. Les
co(its associés a ce suivi étroit au long cours auraient da étre intégrés dans |'analyse.

Ll Complications a long terme de la maladie : La déficience en LAL est décrite chez I'adulte comme
étant une maladie qui affecte particulierement le foie, mais également un ensemble d’organes.
Les manifestations cliniques de la maladie a long terme pourraient donc également étre
multisystémiques lorsque I'atteinte survient chez le nourrisson. L'analyse actuelle suppose, en
plus d’octroyer un gain de survie en faveur de la sébélipase alfa, qu’aucune séquelle ou
complication au niveau des organes ne surviendrait. L'incorporation de ces dernieres dans
I'analyse aurait potentiellement affecté a la baisse la qualité de vie des patients et a la hausse les
colits engagés pour soigner ces patients, ayant pour effet net d’augmenter le ratio co(t-utilité
incrémental du traitement.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Le DLAL impose un fardeau sur I'entourage de la personne atteinte. En effet, un diagnostic de DLAL chez
les nourrissons peut signifier la possibilité déchirante du déces de leur enfant au cours de la premiére
année de sa vie pour les nouveaux parents. De plus, il est attendu que l'inscription de traitements qui
ciblent I'évolution du DLAL aura un impact significatif sur I'ensemble des soins entourant la maladie, y
compris les effets sur le dépistage des patients affectés, la sensibilisation des cliniciens et la diffusion de
I'information sur la maladie, ce qui pourrait modifier la maniere dont les patients sont pris en charge. En
ce sens, advenant l'inscription d’un tel traitement, il est possible que la prévalence de cas diagnostiqués
augmente. En outre, il est attendu que les patients et leur accompagnateur passent environ une
journée par semaine a I’hopital afin de recevoir leur injection de sébélipase alfa incluant un délai apres
I'infusion pour la surveillance de I'apparition de réactions induite par le traitement.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Enjeux liés aux tests pour la détection du DLAL

Plusieurs enjeux liés aux tests pour la détection du DLAL ont été soulevés. Premiérement, la recherche
mutationnelle moléculaire spécifique au DLAL n’est pas actuellement disponible au Québec. Dans le
scénario ol ce test ferait partie des critéres de remboursement, il faudrait maintenir les envois faits
hors Québec ou envisager l'introduction d’une analyse de séquencage spécifique pour ce gene au
Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la
Santé et des Services sociaux (MSSS). Il est a noter que les résultats de I'analyse mutationnelle
moléculaire réalisée hors Québec parviennent au clinicien en trois a cinq semaines.

Deuxiémement, bien que le test de dosage enzymatique nommé "Lipase acide (Wolman/Cholesterol
ester storage disease (CESD))" soit actuellement disponible au Répertoire, il est associé a plusieurs
contraintes. Il s’agit d’'une analyse spécialisée effectuée uniquement par le laboratoire de Sainte-Justine.
Ce test nécessite un échantillon de 8 ml de sang, il doit étre effectué selon un horaire restreint et
prédéterminé, les résultats ne sont pas disponibles avant six a huit semaines et il requiert, en plus de
celui du patient, un échantillon sanguin d’un enfant sain du méme age faisant office de contréle étant
donné I'absence de consensus pour un seuil de déficit précis. Certains experts consultés mentionnent la
difficulté d’obtenir un préléevement sanguin chez des nourrissons et le délai d’obtention des résultats
pour la confirmation du diagnostic constituent des enjeux. Il est a noter que le fabricant du médicament
offre sans frais la possibilité d’effectuer le test enzymatique a partir d’une goutte de sang séché sur
papier-filtre (Hamilton 2012). Des cliniciens préferent recourir a ce service étant donné la facilité de
prélevement de I’échantillon.

Troisiemement, les cliniciens effectuant le suivi des patients traités avec la sébélipase alfa pourraient
demander un test de détection d’anticorps neutralisant spécifique a ce médicament dans certaines
situations. Actuellement, le réseau de la santé québécois n’offre pas ce service et le fardeau de la
détection des anticorps neutralisants revient au fabricant. En définitive, selon les experts, I'implication
du fabricant dans les analyses menant a l'initiation et au maintien du traitement qu’il commercialise
souleve des enjeux éthiques.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la sébélipase
alfa, notamment pour le traitement des nourrissons atteints de DLAL. Elle repose entre autres sur des
données internes du fabricant lui permettant d’estimer le nombre de patients admissibles au
traitement. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de naissances au
Québec (sur 3 ans)

S.0. 81146,79979 et 78 812

Prévalence de la DLAL
chez le nourrisson

s. 0. 1 par 350 000 naissances

Nombre de nourrissons
attendus (sur 3 ans)

S. 0. 1,0etO

Nombre estimé de

patients admissibles au ., . et .a 2,2et2

traitement (sur 3 ans)

FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Probabilité de survie
au-dela de 12 mois

S. 0. 55%

Colt annuel de traitement

par patient avec la H B 888784 31785914 $°

sébélipase alfa

DLAL : Déficience en lipase acide lysosomale.

a

Une proportion de .% a été appliquée sur les cas anticipés au Canada par le fabricant afin de refléter la part de la
population du Québec relativement a celle du Canada.

Ces colts sont estimés en supposant l'usage de _ fioles toutes les semaines.

Ce colt est estimé en supposant une dose de 3 mg/kg toutes les semaines et le poids médian d’un nourrisson dgé de 6 mois
(2 fioles par semaine).

Ce co(it est estimé en supposant une dose de 5 mg/kg toutes les semaines et le poids médian d’un enfant 4gé de 48 mois
(4 fioles par semaine). Il tient également compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du col(t des services
professionnels du pharmacien.

Selon le fabricant, le traitement _ engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de
. S sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, les hypothéses émises par le fabricant au regard du nombre de patients a traiter sont
plausibles, mais difficilement vérifiables. L'INESSS a réalisé sa propre analyse d’impact budgétaire,
laquelle s’appuyant plutot sur des données épidémiologiques. Voici les suppositions qui en découlent :

Nombre de nourrissons attendus : Selon des projections dérivées des données de I'Institut de la
Statistique du Québec, le nombre de naissances au Québec pour les trois prochaines années
serait de 81146, 79979 et 78 812. En supposant une prévalence de la maladie chez les
nourrissons de 1 sur 350 000 naissances (Guest 2018), le nombre de nourrissons attendus serait
d’environ 1 tous les 4 ans. Dans son scénario de base, I'INESSS suppose que dés la premiére
année, deux patients seraient traités avec la sébélipase alfa. Il est présumé qu’un seul de ces
patients serait couvert par la RAMQ advenant son inscription.

Co(t annuel de traitement (un premier patient) : Pour ce patient, I'INESSS suppose un poids de
7,6 kg a 'amorce du traitement ainsi qu’une dose de 3 mg/kg toutes les semaines lors de la
premiére année et de 5 mg/kg lors des deuxiéme et troisieme années. Pour ces derniéres années,
ce poids a été ajusté pour tenir compte d’un rythme normal de croissance.

Co(t annuel de traitement (un second patient) : Pour ce patient, I'INESSS suppose plutét un poids
de 12,4 kg, une dose de 5 mg/kg toutes les semaines ainsi qu’un rythme normal de croissance.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

43




Impact budgétaire net de Pinscription de Kanuma" sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement DLAL chez les nourrissons (INESSS)

An1 An 2 An3 Total
RAMQ 1785914 $ 1785914 $ 1785914 $ 5357742S
Etablissement 888784 S 13331765S 1777568 $ 3999528 S
Total 2674698 S 3119090$ 3563482$ 9357270$
Nombre de personnes 2 2 2 2°
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faiblescb 6237946 S
Sur 3 ans, colts les plus élevés 10 246 054 $

DLAL : Déficience en lipase acide lysosomale

a Le nombre total de personnes est fondé sur I’hypothese selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une année
a l'autre.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une dose de 3 mg/kg toutes les semaines pour les deux patients et d’un
an de traitement seulement pour le premier patient.

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une dose de 5 mg/kg toutes les semaines pour les deux patients et de
I'ajout d’un cas incident a la troisieme année, portant ainsi le nombre total de patients traités a trois.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, pour les trois premieres années suivant |'inscription
de la sébélipase alfa pour le traitement des nourrissons atteints de DLAL, des co(ts additionnels
d’environ 4,0 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé et d’environ 5,4 MS sur
celui de la RAMAQ. Ces estimations se basent sur I’hypothése que deux patients seraient traités au cours
de ces années et que la RAMQ assumerait I'assurabilité de I'un de ces patients. Il est a préciser que ces
résultats reposent sur un nombre restreint de facteurs faiblement étayés par des données robustes, ces
derniers pouvant les faire grandement fluctuer, notamment : le nombre de patients traités, la dose
recue ainsi que la capacité du médicament et des autres soins critiques de santé a maintenir en vie ces
enfants.

Il convient enfin de souligner qu’en raison du court horizon temporel de I'analyse, elle ne permet pas de
mettre en évidence la somme budgétaire qu’il faudrait potentiellement allouer a long terme au
traitement de ces patients. A cet effet, le co(t de traitement d’un nourrisson devenu adulte s’éléve a
prés de 8 MS par année.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis de ne pas inscrire la sébélipase alfa sur les listes des médicaments
pour le traitement des nourrissons atteints de DLAL.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que le devis de I'étude VITAL soit un essai sans bras comparateur qui inclut peu de
patients associé a un niveau de preuve faible et un niveau élevé d’incertitude, cette étude
montre que la sébélipase alfa prolonge la survie des nourrissons atteints de DLAL.

= || nexiste aucune donnée qui permet d’évaluer la qualité de vie des nourrissons traités

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'accés aux
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avec la sébélipase alfa.

Les données sur |'efficacité et I'innocuité a long terme sont tres limitées, notamment quant
aux risques d’effets indésirables associés au développement d’anticorps neutralisants.

La sébélipase alfa présente un profil d'innocuité acceptable.

Considérant I'absence de traitement actuellement disponible et malgré I'incertitude de la
preuve, la sébélipase alfa pourrait contribuer a combler une partie du besoin de santé
important en prolongeant la survie des nourrissons atteints de DLAL.

Le colt de traitement de la sébélipase alfa selon le prix soumis par le fabricant peut
atteindre 8 MS par année récurrent a vie, ce qui est exorbitant.

L'efficience de la sébélipase alfa n’a pu étre évaluée adéquatement pour le traitement de la
DLAL détectée chez le nourrisson, compte tenu de la faiblesse des données cliniques.
Toutefois, les résultats d’analyses exploratoires montrent qu’elle ne serait pas une
stratégie efficiente comparativement aux meilleurs soins de soutien.

Son remboursement pour le traitement de deux patients souffrant de la DLAL engendrerait
des colts de 9,4 MS au cours des trois premiéres années, ce dernier réparti sur le budget
des établissements de santé et celui de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de la sébélipase alfa chez les nourrissons atteints de DLAL ne constitue pas
une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix de la sébélipase alfa diminue I'impact budgétaire net sur trois

ans de 93 3228.

Advenant une entente d’inscription pour la sébélipase alfa, I'indication reconnue proposée pour

le traitement des nourrissons atteints d’un DLAL serait la suivante :

*

pour le traitement des personnes atteintes de la forme infantile d’un déficit en lipase acide

lysosomale (DLAL), aussi appelé maladie de Wolman.

A I'instauration du traitement, la personne doit :

. présenter des manifestations cliniques du DLAL avant I'age de six mois, notamment
un retard de croissance depuis la naissance;
et

° avoir recu une confirmation de DLAL par dosage enzymatique;
ou

° avoir recu une confirmation génétique d’une suppression ou d’une mutation du gene

associé au DLAL.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale de 5 mg/kg de sébélipase alfa

une fois par semaine.

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'accés aux
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LoKeLMA" - Hyperkaliémie

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Lokelma

Dénomination commune : Cyclosilicate de zirconium sodique
Fabricant : AZC

Forme : Poudre orale

Teneurs:5get10g

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas inscrire Lokelma"™ sur les listes des médicaments pour le traitement de I’hyperkaliémie, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cyclosilicate de zirconium est une substance cristalline inorganique qui échange préférentiellement le
potassium contre le sodium et I’hydrogene, dans I'ensemble du tractus gastro-intestinal. Le potassium
capturé est éliminé par excrétion fécale. Le cyclosilicate de zirconium s’administre par voie orale et est
indiqué « pour le traitement de I'hyperkaliémie chez les patients adultes ». Deux autres chélateurs du
potassium, aussi appelés des résines échangeuses de cations, sont inscrits a la section réguliere des
listes des médicaments, soit le sulfonate de polystyréne sodique (Kayexalate™, Solystat™) et le
sulfonate de polystyréne calcique (Resonium Calcium™™). Il s’agit de la premiére évaluation de Lokelma™
par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'hyperkaliémie peut augmenter la repolarisation ventriculaire et mener a des bradyarythmies, de la
fibrillation ventriculaire et de l'asystole (Kovesdy 2017). Le risque de mortalité augmente selon la
sévérité de I'hyperkaliémie (Kovesdy 2017). Plusieurs algorithmes de traitement sont disponibles pour
la prise en charge de I'hyperkaliémie, mais il ne semble pas avoir de consensus d’établi (Peacock 2018).
De plus, le seuil de la kaliémie, la vitesse de correction requise et les traitements optimaux afin de
réduire la mortalité et les complications cardiaques ne sont pas clairement définis (Rossignol 2016,
Rafique 2019). En général, les hyperkaliémies sévéres (kaliémie supérieure a 6,0 mmol/l ou 6,5 mmol/I
ou en présence de manifestations cliniques) nécessitent une prise en charge urgente (Rossignol 2016,
Dépret 2019, Rafique 2019, Alfonzo 2014). Les médicaments administrés dans ce contexte sont le
calcium intraveineux pour son effet cardioprotecteur et I'insuline par voie intraveineuse associée au
glucose (avec ou sans agoniste-B, par voie inhalée ou bicarbonate de sodium intraveineux) pour
permettre une redistribution rapide du potassium dans les cellules. Des résines échangeuses de cations,

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'accés aux
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des diurétiques intraveineux ou la dialyse peuvent également étre utilisés afin d’éliminer le potassium.
Les hyperkaliémies légeres a modérées et I’hyperkaliémie chronique sont quant a elles généralement
traitées en contexte ambulatoire avec une diete faible en potassium, des diurétiques, des résines et la
cessation ou la diminution de doses de certains médicaments pouvant augmenter la kaliémie tels les
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (iSRAA) (Palmer 2017, Kovesdy 2017,
Rosano 2018, Ezekowitz 2017). Certaines études suggerent toutefois qu’une diminution de dose d’un
iSRAA pourrait réduire les bienfaits de ce traitement chez certains patients a risque élevé de
complications cardiovasculaires ou rénales (Epstein 2015).

Les résines utilisées en pratique depuis plusieurs décennies n’ont pas fait I'objet d’études cliniques de
grande envergure (Palaka 2018). Elles sont généralement bien tolérées, toutefois une mise en garde de
lésions gastro-intestinales graves figure notamment a la monographie de produit du Kayexalate™. En
effet, des cas de nécrose intestinale et autres effets indésirables gastro-intestinaux graves (saignement,
colite ischémique et perforation) ont été rapportés surtout lorsque ce produit est associé au sorbitol.
Toutefois, ces effets indésirables sont peu fréquents et, selon une étude observationnelle récente,
I'incidence est estimée a 23 cas par 1 000 personnes-année (Noel 2019).

Besoin de santé

Bien que les traitements actuels de I’hyperkaliémie comblent généralement le besoin de santé, il existe
un besoin d’alternatives de traitements qui sont bien tolérés et sécuritaires, qui permettent le maintien
de doses optimales d’iSRAA et dont I'efficacité sur la prévention des complications, telles que les
hospitalisations et la mortalité, est démontrée.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études Z5-003 (Packham 2015), ZS-004 (Kosiborod 2014) et Z5-005
(Spinowitz 2019) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Utilisation du cyclosilicate de zirconium a court et moyen terme

Etudes Z5-003 et Z5-004

Les études ZS-003 et ZS-004 sont des essais multicentriques de phase Ill de méthodologie similaire. lls
ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du cyclosilicate de zirconium comme traitement aigu de
I’hyperkaliémie et en thérapie de maintien. Pour étre admis, les sujets devaient avoir une kaliémie
moyenne comprise entre 5,0 et 6,5 mmol/l inclusivement dans I’étude Z5-003 et avoir eu deux mesures
de kaliémie consécutives d’au moins 5,1 mmol/l dans I’étude ZS-004.

L’étude ZS-003 comprend deux phases a répartition aléatoire, a double insu et contrbélées avec un
placebo. La phase initiale compare I'efficacité et I'innocuité de 4 doses de cyclosilicate de zirconium,
soit 1,25, 2,5, 5 et 10 g administrées 3 fois par jour pendant 48 heures, a celles d’'un placebo, pour le
traitement aigu de I’hyperkaliémie. La phase de maintien concerne les sujets qui ont atteint des
kaliémies normalisées apres la phase initiale. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de
ces doses de cyclosilicate de zirconium administrées une fois par jour pendant 12 jours par rapport au
placebo.

En ce qui concerne I'étude ZS-004, sa phase initiale est a devis ouvert et non comparative et seule la
dose de 10 g administrée 3 fois par jour pendant 48 heures est évaluée. La phase de maintien est a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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répartition aléatoire, a double insu, contrdélée par placebo et d’une durée de 28 jours. Les patients avec
une kaliémie normale a la fin de la phase initiale sont répartis selon un ratio 4:4:4:7 pour recevoir soit le
cyclosilicate de zirconium 5, 10, 15 g ou un placebo administré une fois par jour.

Au total, 754 patients sont inclus dans la phase initiale de I'étude ZS-003 et 543 dans sa phase de
maintien tandis que 258 patients sont inclus dans la phase initiale de I'étude ZS-004 et 237 dans sa
phase de maintien. Aucun régime alimentaire n’est imposé aux patients pendant les études et ils
peuvent maintenir leur médication usuelle a dose stable, incluant celle des iSRAA. Le parametre
d’évaluation principal des phases initiales de ces études est le taux de variation exponentiel du
potassium sérique durant les 48 premieres heures de traitement. Pour la phase de maintien de I'étude
Z5-003, il s’agit du taux de variation exponentiel du potassium sérique durant les 12 jours de cette
phase. Dans I'étude ZS-004, le parameétre d’évaluation principal de la phase de maintien est la
différence entre chaque groupe de traitement et le placebo pour la kali€émie moyenne obtenue durant
les jours 8 a 29 de cette phase. Les principaux résultats, selon une analyse sur une population en
intention de traitement modifiée, sont présentés dans les tableaux suivants. Il y a eu ajustement pour la
multiplicité des analyses pour les parametres d’évaluation principaux des deux études, de méme que
pour les parametres secondaires de I'étude ZS-004. Seuls les résultats des doses homologuées par Santé
Canada sont présentés.

Principaux résultats d’efficacité des phases initiales des études ZS-003 (Packham 2015) et ZS-004
(Kosiborod 2014)

25-003 Z5-004
Parametre d’évaluation Lokelma™™ Lokelma™
Placebo
(n = 158) 10gTID 10gTID
- (n=143) (n =258)
Taux de variation de la kaliémie® -0,30
(%/heure) 0,09 p <0,001° 0,30
Variation moyenne de la kaliémie*
-0,25 -0,73 -1,1
(mmol/1)
Proportion de patients avec une kaliémie 47 8° 86,4° 98
normale® (%) ’ p < 0,0001°°

TID : Trois fois par jour.

a  Taux exponentiel de la variation du potassium sérique moyen durant les premiéres 48 heures de traitement.

b Valeur p de la différence entre Lokelma™ (cyclosilicate de zirconium) et le placebo.

¢ Variation moyenne du potassium sérique a 48 heures comparativement a la valeur initiale.

d Proportion de patients avec une kaliémie normale a la fin de la phase initiale des études soit a 48 heures. Dans |'étude ZS-
003, la kaliémie normale est définie comme étant une valeur de potassium sérique comprise entre 3,5 et 4,9 mmol/I
inclusivement et dans I'étude ZS-004, entre 3,5 a 5,0 mmol/l inclusivement.

e Résultat disponible dans le rapport de I'European Medicine Agency. Il s’agit du parametre d’évaluation principal exigé par
cette agence réglementaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Principaux résultats d’efficacité des phases de

(Kosiborod 2014)

maintien des études ZS-003 (Packham 2015) et ZS-004

ZS-003 Z5-004
Parameétre
mcC McC McC mcC
d’évaluation| placebo’ Lokelma Placebo’ Lokelma Placebo Lokelma Lokelma
(n = 68) 5gDIE (n = 61) 10 g DIE (n = 82) 5gDIE 10 g DIE
- (n =64) - (n=63) - (n =45) (n =50)
Taux de
variation de 0,09 0,14
la kaliémie® 0,47 p = 0,008 1,04 p <0,001° nd nd nd
(%/heure)
Kaliémie
e 4,8 4,5
moyenne nd nd nd nd 5,1 d d
(mmol/l) p < 0,001 p < 0,001
Patients
avec 48,58 758 56,98 82° 476 71,1 76
kaliémie (n = 66) (n = 60) (n =58) (n=61) ’ p <0,01° p = 0,002°
normale’ (%)

DIE : Une fois par jour; nd : Non disponible.

Placebo associé au Lokelma" (cyclosilicate de zirconium) 5 g.
cyclosilicate de zirconium) 10 g.
Taux exponentiel de la variation du potassium sérique moyen durant les 12 jours de la phase de maintien.
Valeur p de la différence entre Lokelma" et son placebo.
Valeur moyenne du potassium sérique obtenue durant la période qui s’échelonne entre le 8° et le 29° jour de I'étude.
Proportion de patients avec kaliémie normale a la fin de la phase de maintien soit au jour 12 de I'étude ZS-003 et au jour 29

- D O 0 T

Placebo associé au Lokelma

MC(

de I'étude ZS-004. Dans I'étude Z5-003, la kaliémie normale est définie comme étant une valeur de potassium sérique

comprise entre 3,5 a 4,9 mmol/l inclusivement et dans I'étude ZS-004, de 3,5 a 5,0 mmol/I inclusivement.

g Résultat disponible dans le rapport de I'European Medicine Agency.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse des études sont les suivants :

Les résultats des études ZS-003 et Z5-004 sont soutenus par un devis méthodologique acceptable.
La répartition aléatoire est adéquate, la population étant comparable entre les groupes.

Les études incluent un nombre suffisant de sujets et les caractéristiques des patients sont bien
détaillées. Les patients sont agés de 65 ans en moyenne et présentent initialement une kaliémie
moyenne de 5,3 mmol/l dans I'étude ZS-003 et de 5,6 mmol/l dans I’étude ZS-004. Dans I'étude
Z5-003, 75 % des patients ont une néphropathie chronique, 67 % regoivent un iSRAA, 60 % sont
diabétiques et 40 % ont un antécédent d’insuffisance cardiaque. Les caractéristiques des patients
de I'étude ZS-004 sont similaires.

En général, la population étudiée est représentative de celle qui est traitée au Québec. Toutefois,
selon les experts consultés, des kaliémies de 5,3 mmol/l ne nécessitent pas toujours un
traitement pharmacologique tel une résine.

Le choix du placebo comme comparateur est inadéquat puisque des traitements sont disponibles
pour traiter I'hyperkaliémie. Selon les experts consultés, une étude comparative entre le
cyclosilicate de zirconium et une résine aurait di étre effectuée.

L'interprétation clinique du parametre d’évaluation principal est difficile. Ce dernier n’est par
ailleurs pas utilisé en pratique. La kaliémie est toutefois un marqueur de substitution accepté.
Aucune comparaison n’a été effectuée entre les différentes doses de cyclosilicate de zirconium.

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'accés aux
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50




= La durée des études est insuffisante pour évaluer 'effet a long terme du traitement sur le
maintien d’une kaliémie normalisée.

Les résultats obtenus a 48 heures dans I’étude ZS-003 montrent qu’il y a une différence statistiquement
significative en faveur du cyclosilicate de zirconium comparativement au placebo pour le parametre
d’évaluation principal, mais sa pertinence clinique est inconnue. Toutefois, une différence considérable
en faveur du cyclosilicate de zirconium est observée pour la variation moyenne du potassium sérique a
48 heures comparativement a la valeur initiale dans cette méme étude. Il importe de mentionner
gu’aucun seuil de pertinence clinique n’a pu étre répertorié dans la documentation scientifique pour ce
parametre d’évaluation. Finalement, il y a une proportion importante de patients qui obtient une valeur
de kaliémie normale a la fin de la phase initiale et de la phase de maintien, et ce, dans les deux études.
Toutefois, pres de 50 % des patients du groupe placebo atteignent aussi cet objectif thérapeutique.

En ce qui a trait a I'innocuité, peu d’effets indésirables ont été rapportés durant les phases initiales des
études. Environ 25 % des patients traités par le cyclosilicate de zirconium ou du placebo ont rapporté au
moins un effet indésirable pendant la phase de maintien de I'étude ZS-003; les effets indésirables
gastro-intestinaux étant les plus fréquents. Dans I'étude ZS-004, il y a 53,3, 29,4 et 31,8 % des patients
traités par le cyclosilcate de zirconium 5 g, 10 g et le placebo, de fagon respective, qui ont eu au moins
un effet indésirable pendant la phase de maintien. Peu de ces effets étaient graves ou ont mené a un
arrét de traitement. Toutefois, 6 % des patients ont rapporté de I',edéeme avec la dose de 10 g de
cyclosilicate de zirconium comparativement a 2 % des patients traités par la dose de 5 g ou le placebo.
De plus, pres de 10 % des patients ont eu un épisode d’hypokaliémie |égere avec la dose de 10 g de
cyclosilicate de zirconium comparativement a aucun avec la dose de 5 g ou le placebo.

Utilisation du cyclosilicate de zirconium a long terme

Etude 75-005

L’étude ZS-005 est un essai de phase Ill, multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur. Elle a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du cyclosilicate de zirconium pour le traitement a long terme de
I’hyperkaliémie. L'étude comprend 2 phases, soit une phase initiale de 24 a 72 heures et une phase de
maintien d’une durée de 12 mois. Les 751 sujets admis ont une kaliémie initiale d’au moins 5,1 mmol/I.
Ceux-ci recoivent le cyclosilicate de zirconium a raison de 10 g 3 fois par jour durant 24 a 72 heures. Les
patients qui obtiennent une kaliémie normale apres la phase initiale recoivent une dose de maintien de
5 g une fois par jour, mais qui peut étre ajustée a la baisse soit tous les 2 jours ou a la hausse jusqu’a
15 g une fois par jour afin de maintenir leur kaliémie comprise entre 3,5 et 5,0 mmol/I inclusivement.
Aucun régime alimentaire n’est imposé aux patients pendant I'étude. De plus, les patients peuvent
maintenir leur médication usuelle et les modifications posologiques sont permises pendant I'étude
incluant celles des diurétiques et des iSRAA.

Le parameétre d’évaluation principal est notamment la proportion de patients ayant une valeur
moyenne de potassium sérique de 5,1 mmol/l ou moins entre le troisiéme et le douzieme mois de
I’étude. Les principaux résultats, selon une analyse sur une population en intention de traitement
modifiée, 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'accés aux
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Principaux résultats de I’étude ZS-005 (Spinowitz 2019)

Paramétre d’évaluation Lokelma™?
Proportion de patients avec kaliémie® < 5,1 mmol/I (%) 88
Proportion de patients avec kaliémie® < 5,5 mmol/I (%) 99

a  Lokelma™™ (cyclosilicate de zirconium) 5 g tous les deux jours jusqu’a 15 g une fois par jour.
b  Pourcentage de patients ayant une valeur moyenne du potassium sérique <5,1 ou < 5,5 mmol/l durant la période qui
s’échelonne entre le troisieme et le douziéme mois de I’étude.

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

= Les résultats de I'étude ZS-005 sont soutenus par un devis méthodologique de faible qualité.

] Les caractéristiques des patients sont bien détaillées et sont similaires a celles des patients des
études ZS-003 et ZS-004. La kaliémie initiale moyenne est de 5,6 mmol/I. Il y a 15 % des sujets qui
présentent de l'insuffisance cardiaque et la majorité des patients (environ 65 %) sont soit
diabétiques, ont une néphropathie chronique, ou recoivent un iSRAA.

] En général, la population étudiée est représentative de celle qui est traitée au Québec.

. L'absence de comparateur est inadéquate puisque des traitements sont disponibles pour traiter
I’hyperkaliémie.

= Le paramétre d’évaluation principal est adéquat. Toutefois, I'étude n’a pas évalué I'effet du

traitement sur des parametres jugés importants tels les hospitalisations, la mortalité et la qualité
de vie. De plus, I'effet du traitement sur le maintien des iSRAA a des doses optimales est un
parameétre de nature exploratoire.

= La durée de I'étude est suffisante pour évaluer I'effet a long terme du traitement sur le maintien
d’une kaliémie normalisée.

. L'ajustement des doses des traitements concomitants dont celles des iSRAA et des diurétiques
constitue un biais de performance important.

= Il'y a 38 % des patients qui ont abandonné I'étude pendant la phase de maintien notamment pour

des effets indésirables et a la demande du patient pour des raisons inconnues.

Les résultats obtenus montrent qu’une proportion significative de patients réussit a maintenir des
kaliémies de 5,1 mmol/l ou moins. La dose moyenne de cyclosilicate de zirconium utilisée pendant la
phase de maintien est de 7,2 g et la durée moyenne sous traitement est de 286 jours. On observe que
parmi les patients qui regoivent un iSRAA en début d’étude, 74,1 % maintiennent la méme dose
pendant I'étude et 89,4 % ne cessent pas le traitement. Cette observation est de nature exploratoire, ce
qui limite sa portée clinique surtout en I'absence de groupe controle.

En ce qui concerne l'innocuité, 66 % des patients ont rapporté un effet indésirable, dont seulement
12 % sont considérés étre liés au traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés
sont les suivants : nausée (8 %), constipation (6 %), vomissement (5 %), diarrhée (4 %), hypertension
(11 %), cedéme (15 %), cedeme périphérique (10 %), infection urinaire (8 %), anémie (6 %), infections
des voies respiratoires (5 %). De plus, il y a eu 5,8 % des patients qui ont eu une hypokaliémie légére a
modérée pendant la phase de maintien. Finalement, il y a eu 22 % d’effets indésirables graves et 14 %
des patients ont cessé leur traitement en raison d’un effet indésirable.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Perspective du clinicien
L'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés dans cette perspective
proviennent de I'opinion des cliniciens qu’il a consultés.

Les hyperkaliémies chroniques sont traitées généralement de fagon séquentielle soit avec une
restriction alimentaire en potassium, un diurétique, I'arrét ou la réduction de dose de I'agent causal et
une résine. Un expert mentionne qu’il y a environ 10 a 15 % de ses patients qui ne peuvent maintenir
une dose optimale d’un iSRAA lors d’hyperkaliémie chronique. Une dose non optimale d’un iSRAA peut
empécher certains patients de profiter de son bénéfice cardiovasculaire et son effet néphroprotecteur.
Toutefois, selon d’autres experts, les résines sont couramment utilisées comme thérapies de maintien
chez des patients atteints de néphropathie chronique et une évaluation du rapport des risques et des
bénéfices est effectuée avant de modifier la dose d’un iSRAA lors d’hyperkaliémie chronique. Ainsi,
I'utilisation de petites doses de résines permet généralement a ces patients de maintenir des doses
optimales d’un iSRAA, a moins d’intolérance autre. Bien que le sulfonate de polystyréne sodique soit la
résine la plus couramment utilisée en pratique, le sulfonate de polystyrene calcique est privilégié par
certains cliniciens lors d’utilisation chronique vu la présence non négligeable de sodium dans le
sulfonate de polystyréne sodique. Selon les experts, les stratégies thérapeutiques actuelles comblent
généralement le besoin de santé des patients atteints de néphropathie chronique qui ont de
I’hyperkaliémie chronique. Toutefois, ils notent qu’en pratique, certains patients n’adhérent pas aux
résines notamment a cause de la texture du médicament et des effets gastro-intestinaux, tels la
constipation ou la diarrhée. De plus, un suivi rigoureux de la kaliémie est effectué pour ces patients.
Ainsi, selon les cliniciens, il serait souhaitable d’avoir recours a une alternative de traitement pour
I’hyperkaliémie qui est mieux tolérée que les résines actuelles, qui a un meilleur potentiel d’adhésion
thérapeutique que celles-ci et qui peut maintenir une kaliémie normale tout en maintenant une qualité
de vie acceptable pour le patient.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou de groupe de patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du cyclosilicate de zirconium pour le
traitement de I'hyperkaliémie n’est pas démontrée.

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

Motifs de la position unanime

= Le cyclosilicate de zirconium est plus efficace qu’un placebo pour réduire la kaliémie et
pour maintenir la kaliémie normale a court et moyen terme.

= Les données d’utilisation du cyclosilicate de zirconium a court et moyen terme proviennent
d’études dont la qualité méthodologique est acceptable, mais qui comportent des lacunes
limitant l'interprétation des résultats ou la transposition de ceux-ci a la population
québécoise.

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'accés aux
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= Les données d'utilisation du cyclosilicate de zirconium a long terme proviennent d’une
étude de faible qualité méthodologique.

= |’effet du cyclosilicate de zirconium sur la qualité de vie, les hospitalisations et la mortalité
n’'a pas été évalué. De plus, une incertitude demeure face a la capacité du traitement a
maintenir des doses optimales d’un iSRAA chez une population a risque d’événements
cardiovasculaires et de complications rénales, bien qu’il soit plausible qu’il le fasse.

= L’innocuité a court et moyen terme du cyclosilicate de zirconium est acceptable. Toutefois,
une incertitude demeure quant a son innocuité a long terme. De plus, le taux d’abandons
élevé observé dans I'étude a long terme seme un doute sur I'adhésion thérapeutique en
contexte réel.

= Le fait que l'efficacité et I'innocuité du cyclosilicate de zirconium soient comparées au
placebo est déploré, car en pratique des chélateurs du potassium (résines) sont utilisés
pour traiter I'hyperkaliémie et pour prévenir sa récurrence. A cela s’ajoutent d’autres
approches thérapeutiques telles 'utilisation de diurétiques, la restriction alimentaire en
potassium et la diminution de dose ou I'arrét des traitements causals tels les iSRAA.

= Le sulfonate de polystyrene sodique et le sulfonate de polystyréne calcique sont des
chélateurs du potassium qui sont utilisés depuis de nombreuses années bien que leur
efficacité ne soit pas démontrée par des études de grande envergure. De plus, bien qu’il
existe un risque de nécrose intestinale et d’autres effets gastro-intestinaux graves avec le
sulfonate de polystyréne sodique, ce risque est faible.

= Aucune conclusion ne peut étre tirée quant a 'efficacité et I'innocuité comparative entre le
cyclosilicate de zirconium et les approches thérapeutiques bien établies en pratique.

= Les données cliniques ne permettent pas de conclure que le cyclosilicate de zirconium
comblerait le besoin de santé identifié chez les patients atteints d’hyperkaliémie. Ainsi,
I’attrait pour le cyclosilicate de zirconium, a titre d’option de traitement supplémentaire,
est limité et son ajout ne comblerait aucun besoin de santé.
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LORBRENA" — Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Lorbrena
Dénomination commune : Lorlatinib
Fabricant : Pfizer

Forme : Comprimé

Teneurs : 25 mg et 100 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas inscrire Lorbrena™ sur les listes des médicaments pour le traitement de deuxiéme intention ou plus
du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) au stade métastatique et qui présente un
réarrangement du géne codant pour la kinase du lymphome anaplasique (ALK), car sa valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
meédicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lorlatinib est un inhibiteur ciblant le domaine de la tyrosine kinase (ITK) de I'ALK de troisieme
génération, sélectif et réversible. Il exerce aussi une activité inhibitrice sur le proto-oncogene 1 c-ROS
(ROS-1). Il a également montré une activité préclinique contre certaines mutations de I’ALK responsables
de la résistance acquise des ITK de premiere et de deuxieéme générations (G1202R, L1196M et G1269A)
(Basit 2017, Zou 2015). Ce médicament traverse la barriere hémato-encéphalique; cette caractéristique
pharmacocinétique pourrait conférer un avantage, notamment au regard des métastases cérébrales
souvent présentes chez la population a traiter. Le lorlatinib est indiqué « en monothérapie pour le
traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique ALK (anaplastic lymphoma
kinase)-positif chez les patients adultes dont la maladie a évolué au cours d’un traitement par le
crizotinib et au moins un autre inhibiteur d’ALK, ou chez les patients dont la maladie a progressé au
cours d’un traitement par le céritinib ou Ialectinib ». Il s’agit de la premiére évaluation de Lorbrena™ par
I"INESSS.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. C'est le deuxieme type de cancer le plus fréquemment
diagnostiqué, tant chez les femmes que chez les hommes, ainsi que la premiére cause de décés par
cancer au Québec. En 2019, il est estimé qu’environ 8 900 nouveaux cas de cancer du poumon seront
diagnostiqués et que 6 600 personnes décederont des suites de cette maladie dans la province (Société
canadienne du cancer 2019). Plus spécifiguement, le CPNPC représente environ 85 % de tous les cas de
cancers du poumon. Le réarrangement du gene ALK est rare; il est présent chez environ 2 a 5% des
patients atteints d’un CPNPC (Williams 2016). L’absence d’antécédents tabagiques ou un tabagisme
léger, I’age médian plus jeune au diagnostic et I'histologie de la tumeur (adénocarcinome) constituent
des caractéristiques de la population affectée (Ali 2019, Wu 2016). Les métastases cérébrales sont
souvent observées au diagnostic et encore plus fréquemment lors de la progression de la maladie. Le
traitement actuel repose d’abord sur des thérapies ciblées. Jusqu’a tout récemment, le crizotinib, un
inhibiteur de la tyrosine kinase de I'ALK, constituait le traitement de premiére intention chez ces
patients. En février 2019, I'alectinib a été inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de
premiere intention de cette maladie (INESSS 2019). Ce médicament devient un nouveau standard de
soins pour les nouveaux patients diagnostiqués, en raison d’une efficacité supérieure et d’un profil
d’innocuité favorable, ainsi qu’une efficacité documentée au systeme nerveux central (SNC)
(Peters 2017, Camidge 2019). En deuxieme intention de traitement, chez les patients qui ont été traités
par le crizotinib, les options de thérapies ciblées sont I'alectinib ou le céritinib. Une fois celles-ci
épuisées, une chimiothérapie composée d’un sel de platine et du pemetrexed est généralement
administrée pour une durée de 4 a 6 cycles, suivie d’un traitement d’entretien avec le pemetrexed en
monothérapie. L'efficacité de ce traitement a ce stade de la maladie est pauvrement documentée dans
la littérature (Lin 2019). Les mutations de résistance ne sont pas recherchées actuellement en pratique
au moment de la progression.

Besoin de santé

Des traitements de premiere et de deuxiéme intentions sont inscrits sur les listes des médicaments
pour ce type de cancer. Malheureusement, une résistance se développera avec ces traitements. En
deuxieme intention, apres un échec a I'alectinib, ou en troisieme intention, aprés un échec au crizotinib
puis a l'alectinib ou au céritinib, aucune thérapie ciblée n’est actuellement remboursée. L'efficacité de
la chimiothérapie a ce stade de la maladie est peu documentée dans la littérature et de surcroit, sa
pénétration cérébrale est pauvre. De plus, la toxicité de la chimiothérapie est considérée, par certains
cliniciens, comme assez importante, bien que des ajustements de doses soient possibles. Il existe donc
un besoin de santé non comblé pour d’autres options de traitement efficaces, dont I'effet serait
prolongé, avec un spectre d’activité étendu pour contourner les mécanismes de résistance et une
activité au niveau cérébral. Idéalement, celles-ci devraient également permettre le maintien de Ila
qualité de vie et présenter un profil de toxicité acceptable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, |'étude B7471001 (Solomon 2018, Besse 2018, Peters 2018,
EMA 2019) est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte non
publiée a aussi été évaluée.

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'accés aux
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L’étude B7471001 est un essai de phase I/Il, multicentrique et sans comparateur, qui a pour but

d’évaluer I'activité et I'innocuité du lorlatinib chez les patients atteints d’'un CPNPC métastatique ALK+

ou ROS1+. L'étude comprend une phase de recherche de dose (phasel) et une phase d’expansion

(phase Il). La phase Il a été réalisée sur 276 adultes. Ces patients devaient notamment avoir un indice

fonctionnel selon I'ECOG de 0 a 2 et pouvaient présenter des métastases cérébrales si celles-ci étaient

jugées stables. Les patients ne devaient pas avoir été exposés a I'immunothérapie, mais pouvaient avoir

recu une chimiothérapie. La dose administrée était de 100 mg quotidiennement. Le traitement était

poursuivi jusqu’a une progression de la maladie nécessitant I'amorce d’un traitement différent ou une

toxicité inacceptable. Il pouvait donc étre poursuivi au-dela de la progression radiologique si

I'investigateur le jugeait approprié. Les sujets ont été inclus dans l'une des six cohortes de I'étude,

chacune explorant une situation clinique particuliére, selon I'anomalie génétique identifiée et les

traitements antérieurs recus :

. EXP1 : ALK+; patients naifs de tout traitement (n = 30)

= EXP2 : ALK+; patients ayant uniqguement recu du crizotinib (n = 27)

. EXP3A : ALK+; patients ayant recu du crizotinib et une chimiothérapie (n = 32)

= EXP3B : ALK+; patients ayant recu 1I1TK de 2° génération et ayant ou n’ayant pas recu de
chimiothérapie (n = 28)

] EXP4 : ALK+; patients ayant regu 2 ITK et ayant ou n’ayant pas recu de chimiothérapie (n = 65)

= EXP5 : ALK+; patients ayant recu 3 ITK et ayant ou n’ayant pas recu de chimiothérapie (n = 46)

. EXP6 : ROS1+ (n =47)

Seules les cohortes EXP3B, EXP4 et EXP5 ont fait I'objet de I'évaluation, car elles sont celles

correspondant a I'indication demandée.

Les co-parameétres d’évaluation principaux de la phase d’expansion sont la réponse tumorale objective
(RTO) et la RTO intracranienne, toutes deux évaluées selon les critéres RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009)
par un comité indépendant. Les principaux résultats de I'analyse en intention de traiter, obtenus apres
un suivi médian de 7,0 mois (cohorte EXP3B) et 7,2 mois (cohortes regroupées EXP4-5 dont I'analyse est
préplanifiée), 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'accés aux
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Principaux paramétres d’efficacité de I’étude B7471001 (Solomon 2018)

Paramétre évalué F Lorlatinib b
Cohorte EXP3B Cohorte EXP4-5
Evaluation systémique n =28 n=111
Réponse tumorale objective® 32,1 % (IC95 % 15,9 a 52,4) 38,7 % (1C95 % 29,6 a 48,5)
Réponse complete 4% 2%
Réponse partielle 29 % 37%
Durée médiane de réponsed (mois) na (IC95 % 4,1 a na) na (IC95 % 5,5 a na)
Survie médiane sans progression 5,5 mois (2,7 a 9,0) 6,9 mois (5,4 a 9,5)
Evaluation au SNC° n=9 n=49
Réponse tumorale objective intracranienne’ 55,6 % (IC95 % 21,2 a 86,3) 53,1 % (1C95 % 38,3 a 67,5)
Réponse complete 11% 20 %
Réponse partielle 44 % 33%
Durée médiane de réponse au SNC? (mois) na (IC95 % 4,1 a na) 14,5 (1C95 % 6,9 a 14,5)

IC95% : Intervalle de confiance a 95%; na : Non atteinte; SNC : Systeme nerveux central.
a Inclut les patients ayant regu un seul ITK de I’ALK de 2° génération et ayant ou n’ayant pas recu de chimiothérapie.
b Inclut les patients ayant recu deux ou trois ITK de I’ALK et ayant ou n’ayant pas regu de chimiothérapie.

¢ Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1

(Eisenhauer 2009) évalués par le comité indépendant.

m —h D O

Evaluée sur 9 patients (EXP-3B) et 43 patients (EXP4-5).

Inclut seulement les patients dont les lIésions au SNC sont mesurables.
Exprimé en pourcentage de patients ayant une réponse intracranienne compléte ou partielle.
Evaluée sur 5 patients (EXP-3B) et 26 patients (EXP4-5).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la méthodologie de I’étude sont les suivants :

Il s’agit d’'une étude de tres faible niveau de preuve: étude de phasell pour les cohortes
d’intérét, sans insu et sans comparateur, sans test d’hypothése prédéterminé et dont les
cohortes évaluées incluent un petit nombre de sujets, en particulier la cohorte EXP3B.

L'absence de comparateur ne permet pas d’évaluer I'ampleur de I'effet, d’autant plus que
I'efficacité du comparateur pertinent, une chimiothérapie incluant un sel de platine et du
pemetrexed, est trés peu documentée dans la littérature au stade évalué de la maladie (Lin).

Les co-parametres d’évaluation principaux sont compatibles avec une étude de phase Il. Cette
étude a été réalisée dans le but d’évaluer I'activité antitumorale du médicament. Elle permet de
générer des hypothéses. La réponse tumorale a été évaluée par un comité indépendant, ce qui
permet d’uniformiser I'évaluation au sein de I'essai.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits. Des patients présentant un ECOG
de 2 étaient inclus, ce qui élargit la population admissible. Les caractéristiques de base sont
relativement bien décrites. Les sujets des cohortes EXP3B et EXP4-5 sont respectivement : d’un
age médian de 54 et 51 ans, 57 % et 56 % sont des femmes, 57 % et 33 % sont asiatiques, 100 %
et 94 % ont un ECOG de 0 ou 1, 46 % et 75 % présentent des métastases cérébrales et 54 % et
23 % des sujets n’ont jamais regu de chimiothérapie.

Ces caractéristiques sont représentatives de la population a traiter au Québec, hormis pour le
pourcentage de patients asiatiques et les traitements recus préalablement au lorlatinib. En effet,
le pourcentage de patients asiatiques est plus élevé dans I’étude que dans la population a traiter
au Québec. Toutefois, l'origine ethnique ne devrait pas influencer I'effet du lorlatinib, ni le
pronostic de la maladie. De plus, une proportion importante de patients avait déja été exposée a
la chimiothérapie dans I'étude, ce qui ne serait pas le cas au Québec. Finalement, la séquence des
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ITK regus par les patients de la cohorte EXP5 n’est pas représentative de celle qui serait suivie au
Québec.

= La cohorte EXP4-5 (n=111) correspond le mieux a la situation qui prévaut au Québec
actuellement. Cependant, en raison du remboursement récent de l|'alectinib en premiére
intention de traitement (INESSS 2019) la population a traiter ressemblera progressivement a celle
de la cohorte EXP3B.

] L’évaluation radiologique systématique inclut le SNC, ce qui a permis d’identifier rapidement une
progression si celle-ci survenait a ce site. La réponse ou la progression était confirmée dans un
délai de quatre semaines ou plus, ce qui est adéquat.

Le lorlatinib entraine une RTO chez respectivement 32,1 % (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 15,9
a52,4) et 38,7 % (IC95 % 29,6 a 48,5) des sujets pour les cohortes EXP3B et EXP4-5. L’ampleur de cette
réponse est jugée cliniquement importante dans le contexte d’un traitement de deuxiéme intention ou
plus. Toutefois, I'intervalle de confiance est large en raison du manque de puissance. Cela rend ces
résultats incertains. Majoritairement, les réponses obtenues sont partielles. Le délai avant la réponse
est court (médiane de 1,4 mois). La durée médiane de celle-ci n’est pas atteinte pour les deux cohortes,
ce qui présume d’un effet prolongé. Cela permettrait de retarder le recours a un traitement
subséquent, a savoir une chimiothérapie incluant un sel de platine et le pemetrexed. De plus, I'atteinte
d’une RTO au SNC de 55,6 % (IC95 % 21,2 a 86,3) pour la cohorte EXP3B et de 53,1 % (IC95 % 38,3 a
67,5) dans la cohorte EXP4-5 est d’intérét, car il s’agit d’un des objectifs du traitement. Cependant, ces
résultats ne portent que sur les patients présentant initialement des lésions mesurables, ce qui ne
représente que 9 (EXP3B) et 49 sujets (EXP4-5), un trop faible nombre pour permettre une évaluation
adéquate. Ainsi, bien que prometteurs, ces résultats doivent étre pris en compte avec prudence. Faute
de comparateur dans cette étude, la preuve est insuffisante pour démontrer un avantage du lorlatinib
vis-a-vis de la chimiothérapie sur les parameétres évalués. Cela constitue une limite importante.

Les résultats d’innocuité sont regroupés pour les cohortes EXP1 a EXP6. Les effets indésirables de tous
grades les plus fréguemment rapportés et liés au lorlatinib sont I"hypercholestérolémie (81 %),
I’hypertriglycéridémie (60 %), I'cedéme (43 %) et les neuropathies périphériques (30 %). L'effet sur le
profil lipidique n’affecte généralement pas la qualité de vie et cette toxicité est prise en charge avec des
hypolipémiants. Les effets indésirables cognitifs, apparus chez 18 % des sujets, sont plus préoccupants,
car ils pourraient s’accompagner d’'une détérioration de la qualité de vie et limiter I'autonomie des
patients. La monographie de produit mentionne que ceux-ci sont généralement légers, passagers et
réversibles avec un ajustement de la dose. Les toxicités de grade 3 ou plus, considérées comme liées au
lorlatinib, sont survenues chez un pourcentage élevé de sujets (. %). Cependant, le pourcentage de
sujets ayant d( cesser le médicament en raison d’une toxicité inacceptable est faible (. %). L'absence
de comparaison avec la chimiothérapie fait en sorte qu’on ne peut conclure sur cet aspect.

Les données de qualité de vie de I'étude B7471001 sont présentées sous forme d’une affiche (Peters).
Elles sont issues des questionnaires d’auto-évaluation de I'European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30 Global Health Status/HRQoL) et du Quality of Life Questionnaire—
Lung Cancer Module (QLQ-LC13), qui sont des outils reconnus et validés. On compte entre 94 a 100 %
des patients qui ont rempli les questionnaires a différents moments d’observation pendant le
traitement. Les résultats montrent une amélioration de la qualité de vie aprés deux mois de traitement
et cette différence dépasse le seuil de signification clinique prédéterminé de 10 points. Par la suite, les
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scores diminuent graduellement sans toutefois étre moindres qu’au moment de |’évaluation initiale.
Une amélioration est également notée pour les symptomes associés au cancer du poumon.
Globalement, le lorlatinib ne semble pas affecter la qualité de vie des patients de facon importante, ce
qui pourrait étre rassurant. Cependant, I'absence de comparaison avec un autre médicament est une
limite importante de I'évaluation de ce parametre subjectif.

Une mise a jour des données (Besse, EMA) avec un suivi médian de 19 mois montre que la réponse
tumorale se maintient. En effet, la durée médiane de la réponse est de 5,6 mois (IC95 % 4,2 a non
atteinte) pour la cohorte EXP3B et de 9,9 mois (IC95 % 5,7 a 24,4) pour la cohorte EXP4-5. Les médianes
observées de la survie sans progression sont respectivement de 5,5 mois (IC95 % 2,9 a 8,2 mois) et de
6,9 mois (IC95% 5,4 a 9,5). La médiane de la survie globale est de 21,1 mois (IC95 % 12,3 a non
atteinte) et de 19,2 mois (IC95% 15,4 a non atteinte) pour les cohortes EXP3B et EXP4-5. Faute de
comparateur, aucune conclusion ne peut étre tirée de ces deux derniers parametres.

Comparaison indirecte

En I'absence de données comparatives, le fabricant a soumis une comparaison indirecte non publiée qui
a pour but de comparer I'efficacité du lorlatinib a celle de plusieurs comparateurs, incluant des ITK de
I'ALK et la chimiothérapie (pemetrexed et docetaxel). L'innocuité et la qualité de vie n'ont pas été
évaluées. Les données cliniques concernant le lorlatinib sont issues de I'étude B7471001. La
comparaison inclut une analyse indirecte non ancrée ajustée par appariement. La survie sans
progression et la survie globale ont été évaluées.

Les études ayant servi de base de comparaison pour la chimiothérapie sont ALUR (Novello 2018) et
ASCEND-5 (Shaw 2017). Les patients de ces deux études avaient déja été exposés au comparateur le
plus pertinent, c’est-a-dire un doublet de platine, puisque cela faisait partie des criteres d’inclusion. La
chimiothérapie recue au moment de I'étude consistait donc en une chimiothérapie de deuxieme
intention, soit le docetaxel ou le pemetrexed en monothérapie. Les régimes de chimiothérapie inclus
dans la comparaison indirecte ne sont donc pas appropriés. Le comparateur le plus pertinent pour
évaluer I'efficacité du lorlatinib dans le contexte québécois et pour l'indication demandée est la
chimiothérapie comprenant un sel de platine et du pemetrexed. En effet, on ne peut, sur la base des
données disponibles, extrapoler que I'efficacité du docetaxel ou du pemetrexed soit similaire a celle
d’un doublet de platine. Des résultats de survie globale matures n’étant pas disponibles pour ces deux
études, une analyse exploratoire a donc été réalisée en présumant que le rapport des risques
instantanés de la comparaison de la chimiothérapie avec le lorlatinib, pour la survie globale, est le
méme que celui de la survie sans progression. Cette corrélation n’est pas appuyée par la littérature.
Finalement, en raison de son devis de faible niveau de preuve, I'étude B7471001 comprend de
nombreuses limites. Inclure les résultats de cette étude dans une comparaison indirecte non ancrée
n’aide pas a réduire ces incertitudes. En raison de ces limites méthodologiques, les résultats de cette
comparaison ne sont pas retenus.

Perspective du clinicien
Au cours de I’évaluation, I'INESSS a recu deux lettres de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent
de ces lettres et des cliniciens qu’il a consultés.
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Certains cliniciens témoignent de leur expérience clinique avec le lorlatinib. Ils considérent que ce
médicament contribue a faire régresser les métastases cérébrales et que la durée de I'effet est
prolongée. lls soulignent I'importance de rendre accessibles des options supplémentaires de traitement.

Par ailleurs, d’autres cliniciens considérent que les données concernant le lorlatinib sont de tres faible
qualité méthodologique. Faute de comparateur dans I'étude B7471001, ces derniers ne peuvent
apprécier l'effet différentiel de ce traitement. De plus, le profil de toxicité du lorlatinib est non
négligeable et les effets possibles du médicament sur les fonctions cognitives, pouvant altérer la qualité
de vie, soulévent une inquiétude.

Perspective du patient
Pendant I’évaluation du lorlatinib, I'INESSS a regu des lettres de I’Association pulmonaire du Québec et
de Cancer pulmonaire Canada.

Ces associations décrivent les conséquences de la maladie et de ses traitements sur le quotidien des
patients et de leurs proches. Plus spécifiquement, ils décrivent I'épuisement, les effets indésirables,
I’émotivité, la peur de la mort, I'absentéisme, les pertes financieres, les conséquences sur la vie sociale
et les difficultés d’acces en région comme étant des obstacles importants a surmonter. Elles rappellent
que ce type de cancer affecte plus souvent des patients plus jeunes que pour les autres types de cancer
du poumon et que ceux-ci ont plus fréquemment des métastases cérébrales. Elles expriment
I'importance de rendre accessibles des traitements novateurs dans le but d’offrir aux patients le plus
d’options possibles.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du lorlatinib n’est pas démontrée pour le traitement de
deuxiéme intention ou plus du CPNPC ALK-positif au stade métastatique.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les données proviennent d'une étude de trés faible niveau de preuve; elles sont
insuffisantes pour statuer sur les bénéfices cliniques du lorlatinib, en raison principalement
de I'absence de comparaison avec la chimiothérapie.

= Seules quelques cohortes de I'étude sont d’intérét pour cette évaluation. Les résultats sont
imprécis en raison du petit nombre de sujets inclus dans chacune d’elle, comme en
témoignent les larges intervalles de confiance.

= La toxicité du lorlatinib est non négligeable, en particulier celle qui concerne les fonctions
cognitives. Il n’est pas possible, sur la base des données évaluées, de comparer le profil
d’innocuité du lorlatinib a celui de la chimiothérapie.

= Des études supplémentaires sont nécessaires et réalisables pour documenter la preuve de
son efficacité et de son innocuité comparatives dans ce contexte clinique. Cela représente
une décision responsable que de demander des preuves plus solides avant d’exposer des
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patients a ce médicament.

= Bien que l'existence d’un besoin de santé important soit reconnue pour les patients
atteints d’'un CPNPC ALK+ métastatique préalablement traités, les données analysées ne
permettent pas de reconnaitre que le lorlatinib satisfait un besoin de santé actuellement
non comblé par la chimiothérapie.

Motifs de la position minoritaire

= Une étude de meilleur niveau de preuve serait difficilement réalisable vu la rareté du
CPNPC ALK+ métastatique multitraité.

= Les taux de RTO systémique et au SNC obtenus sont élevés et ils permettent de croire a
I'efficacité du médicament a ralentir la progression de la maladie.

= [’évaluation de la réponse selon un comité indépendant est rassurante.

= |’effet in vitro sur les mutations de résistance et la pénétration au SNC du lorlatinib lui
conferent des caractéristiques intéressantes qui pourraient se traduire en bénéfices
cliniques.

= || existe un grand besoin de rendre disponibles des options de traitement supplémentaires
pour les patients atteints d’un CPNPC ALK+ métastatique préalablement traités. A cet
égard, le lorlatinib comblerait un besoin de santé.
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VERKAZIAY - Kératoconjonctivite vernale

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Verkazia
Dénomination commune : Cyclosporine
Fabricant : Santen

Forme : Solution ophtalmique
Teneur:0,1%

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 a la ministre d’inscrire Verkazia™ sur les listes des
médicaments pour le traitement de la kératoconjonctivite vernale (KCV) grave, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la kératoconjonctivite vernale grave.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyclosporine en émulsion ophtalmique est un immunomodulateur topique aux effets anti-
inflammatoires. Elle est indiquée pour le traitement de la kératoconjonctivite vernale grave chez les
enfants agés de 4 ans jusqu’a l'adolescence (12 a 18 ans). Il s’agit de la premiere évaluation de
Verkazia™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La KCV grave est une affection caractérisée par une inflammation de la conjonctive et de la cornée.
Selon les experts consultés, elle est habituellement de récurrence saisonniére, du printemps a la
mi-automne, mais peut étre perannuelle chez environ 30 % des patients au Québec. Le nombre
d’enfants et d’adolescents atteints serait actuellement d’environ 100 patients. L'étiologie de cette
condition est mal définie, mais des médiateurs allergiques et inflammatoires de méme que des facteurs
génétiques et environnementaux semblent en cause. La KCV grave est caractérisée par un écoulement
mugqueux, des démangeaisons intenses, de la photophobie, une sensation de corps étranger ainsi que
de possibles dommages a la cornée. En I'absence de traitement, la KCV grave peut mener ultimement a
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une perte de la vision. Cette maladie touche principalement les jeunes gargons agés de 6 a 9 ans et
I'incidence diminue fortement vers I'age de 15 ans. Actuellement, le diagnostic de la KCV grave repose
principalement sur la quantité et la grosseur des papilles qui sont la plupart du temps géantes.
L'importance de la kératite est également prise en compte en calculant le nombre d’érosions
cornéennes (Bermond-Gignac 2007).

Il n’existe pas de médicament spécifique pour traiter la KCV. Le traitement actuel consiste en 'usage
d’antihistaminiques (anti-H;) ophtalmiques deux fois par jour (BID), associés a des larmes artificielles
utilisées quatre a cing fois par jour. Ces produits ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments.
Selon la gravité des symptomes, un corticostéroide ophtalmique est ajouté BID a quatre fois par jour
(QID) pendant une courte période de temps afin de limiter la survenue d’effets indésirables importants.
En effet, 'usage de corticostéroides nécessite un suivi strict afin de détecter des complications
potentiellement importantes telles une augmentation de la pression intraoculaire qui pourrait altérer
de fagcon permanente la vision ou le développement de cataracte. En I'absence d’amélioration apres
une a trois semaines de traitement, la cyclosporine 0,05 % (Restasis™), produit non inscrit sur les listes
des médicaments, peut étre administrée comme thérapie de dernier recours. Le but de cet ajout est
non seulement de mieux controler la KCV grave, mais aussi de diminuer ou d’éviter le recours a des
corticostéroides ophtalmiques. Les stabilisateurs de la membrane du mastocyte, tels que le
cromoglycate sodique (pms-Sodium cromoglycate”™ ou Rhinaris CS Anti-allergique™) sont peu utilisés,
car leur début d’action est lent et leur efficacité faible. A noter que les magistrales de cyclosporine aux
teneurs de 1 % et de 2 %, qui sont inscrites sur les listes des médicaments a la section des magistrales,
ne sont pas utilisées pour le traitement de KCV grave. En effet, les cliniciens préférent utiliser une dose
plus faible disponible, 0,05 %, afin de limiter la survenue d’effets indésirables systémiques.

Besoin de santé

La KCV grave peut affecter la vie quotidienne des patients a plusieurs niveaux : familial, scolaire ou
social. Dans les milieux scolaires, les démangeaisons et les douleurs oculaires sont souvent confondues
avec une conjonctivite infectieuse, ce qui peut amener les enfants a étre retirés régulierement de
I’école par mesure préventive. Ceci peut nuire a leur développement. De plus, des Iésions causées par la
KCV peuvent ulcérer la cornée et affecter I'acuité visuelle de fagon permanente. Ainsi, des traitements
sécuritaires, efficaces et dont I'administration va réduire I'usage d’autres solutions ophtalmiques telles
les corticostéroides, sont nécessaires pour combler le besoin de santé de traitement des patients
atteints de cette maladie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude VEKTIS (Leonardi 2019) et les données préliminaires a long
terme de cette étude sous forme d’une présentation orale (Leonardi2018) accompagnée d’un
manuscrit soumis pour publication sont considérés.

L'étude VEKTIS est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu d’une
durée de quatre mois. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’'une émulsion ophtalmique de
cyclosporine a la teneur de 0,1 % par rapport a celles d’un véhicule utilisé a titre de placebo chez
169 enfants ou adolescents atteints de KCV grave. Les patients ont été répartis en trois groupes pour
recevoir la cyclosporine a raison d’'une goutte QID ou BID ou une goutte du placebo QID. Une phase de
suivi a devis ouvert de huit mois avait pour but d’évaluer I'innocuité du traitement. Les sujets devaient

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'accés aux
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étre agés d’au moins 4 ans, mais de moins de 18 ans, et présenter un score de 3 ou 4 sur I'échelle Bonini
qui évalue la quantité et la grosseur des papilles. De plus, le nombre d’érosions cornéennes au test de
coloration a la fluorescéine (Corneal fluorescein staining, CFS) mesuré selon I’échelle d’Oxford modifiée
devaient correspondre a un score de 4 ou 5. La gravité sur I’échelle visuelle analogue (Visual analog
scale, VAS) devait répondre a un score d’au moins 60 mm sur 100 mm. Les patients devaient aussi
répondre a un questionnaire sur la qualité de vie, le questionnaire QUICK. Finalement, dans I'année
précédente, les patients devaient avoir présenté au moins un épisode de KCV. L'évaluation des
participants avait lieu mensuellement pendant les quatre mois de I'’étude. Les investigateurs pouvaient
prescrire comme thérapie de secours la dexaméthasone en gouttes ophtalmiques a la teneur de 0,1 %,
en fonction de critéres définis. L’analyse a été réalisée d’aprés un modele mixte de mesures répétées
selon une séquence hiérarchique prédéfinie pour les deux posologies du parametre d’évaluation
principal, avec un seuil de signification statistique de p <0,025. Plusieurs analyses secondaires ou de
sous-groupes sont prédéfinies. Toutefois, ces résultats ne sont pas ajustés pour la multiplicité des
analyses. Ainsi, les résultats de ces analyses sont exploratoires et ne permettent de tirer de conclusions.

Le parameétre principal de I’évaluation est un paramétre composé incluant I'évaluation de la kératite
selon I'échelle modifiée d’Oxford (CFS), le nombre de recours a la thérapie de secours et I'occurrence
d’ulcérations cornéennes. Les principaux résultats selon I'ensemble d’analyse intégrale sont les
suivants.

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'accés aux
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Principaux résultats de I’étude VEKTIS (Leonardi 2019)

Parametre d’évaluation® Cyclz;:c;rine Différence® Cycl:s;ggrine Différence” Placebo
(n = 56) (1€95 %) (n = 54) (1€95 %) (n=58)
Score d’efficacité composé® 2,06 (0,22,é7i,27) 1,93 (0'12’3671,18) 1,34
Score CFS' nd (0,12'5394) nd (0,1(1)'35?(’),94) nd
Médication de secours® nd (0103’52'37) nd (0'08’;;30) nd
Nombre d’ulcéres” nd (-O,é)ioéoé,m) nd (-0,55053,04) nd

BID : Deux fois par jour; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; QID : Quatre fois par jour.

a Les parametres sont exprimés par la moyenne des moindres carrés des résultats mensuels sur quatre mois par rapport
aux valeurs de base.

b  La posologie QID correspond a celle recommandée pour le traitement initial de la KCV. La posologie BID est reconnue
comme traitement de maintien lorsque les signes et les symptémes sont adéquatement controlés.

¢ Différence entre la cyclosporine QID et le placebo.

d Différence entre la cyclosporine BID et le placebo.

e Il est défini par la moyenne des moindres carrés des scores obtenus a chacune des quatre visites mensuelles. L’efficacité
est évaluée chaque mois et comparée a celle de base en utilisant un critere composé calculé comme suit : score du
patient au mois x = score a I'échelle d’Oxford modifiée de base — score échelle Oxford modifiée au mois x auquel on
soustrait une valeur égale a 1 pour l'usage d’un médicament de secours (maximum de deux traitements entre deux
visites mensuelles) et une valeur égale a 1 si occurrence d’une ulcération de la cornée.

f  Le test a la fluorescéine (Corneal fluorescein staining, CFS) permet de visualiser la gravité de la kératite. Celle-ci est
quantifiée a I'aide du score d’Oxford modifiée qui utilise six degrés de sévérité exprimés sur une échelle logarithmique.

g Le traitement de secours consiste en I'usage de gouttes ophtalmiques de dexaméthasone 0,1 % QID pendant cing jours.
Un maximum de deux traitements est permis entre chaque visite mensuelle.

h  Ulcération de la cornée.

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

] Le devis de cette étude est de bonne qualité et sa méthodologie est adéquate.

] Cependant, certaines caractéristiques de base different entre les groupes. Le pourcentage de
patients atteints de KCV saisonniere est plus élevé dans le groupe traité par la cyclosporine
QID (52 %) que dans le groupe placebo (36 %). Idéalement, une analyse de sous-groupes aurait
permis de connaitre I'impact du statut allergique des patients sur les résultats.

= La proportion de patients qui présentent un score CFS initial de grade 5 différe également. Elle est
d’environ 25 % dans le groupe recevant la cyclosporine QID, mais seulement de 9 % chez ceux
recevant ce traitement BID et de 7 % dans le groupe placebo. Toutefois, les experts considérent
que ces différences n’avantagent pas nécessairement le groupe traité avec la cyclosporine QID.

L] L’étude est composée majoritairement de garcons caucasiens agés en moyenne de 9 ans atteints
de KCV grave. Cette population correspond a celle d’intérét au Québec.
] La posologie QID correspond a celle recommandée pour le traitement initial de la KCV. La

posologie BID est reconnue comme traitement de maintien lorsque les signes et les symptomes
sont adéquatement controlés.

] La durée de I'étude de quatre mois est courte, car la période des allergies est de six mois au
Québec. Néanmoins, elle est jugée acceptable.
] La grande majorité des patients n’avait pas recu d’antihistaminique (anti-H,) ophtalmique, ce qui

ne correspond pas a la pratique clinique québécoise. Néanmoins, les experts considerent que ce

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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biais de sélection n‘'empéche pas I'extrapolation des résultats a la population qui sera traitée.
Selon des analyses exploratoires de sous-groupes, |'effet de la cyclosporine serait indépendant
des autres traitements regus.

] Le choix du véhicule de Verkazia™ comme placebo est adéquat puisqu’aucun traitement
spécifique pour traiter la KCV n’est inscrit sur les listes des médicaments.

] La comparaison avec le véhicule permet de préserver I'insu.

= La comparaison avec le véhicule prend en compte I'effet lubrifiant des gouttes du véhicule sur la
maladie.

= Bien que le parametre composé ne soit ni validé, ni utilisé en clinique, il intégre des composantes

jugées pertinentes selon les experts. En effet, le test de coloration a la CFS qui permet d’évaluer
les signes et les symptomes de tous les types de kératite est utilisé régulierement par les
cliniciens.

. Le questionnaire QUICK est validé pour le traitement de la KCV, mais il n’est pas utilisé dans la
pratique clinique au Québec.

Les résultats démontrent que la cyclosporine QID ou en traitement de maintien, BID, améliore
davantage le score du parameétre d’efficacité composé que le placebo. Le principal responsable de
I"ampleur de I'effet du traitement sur ce score est la diminution de la gravité de la kératite, évaluée par
le score CFS. En effet, peu de patients ont eu recours a la médication de secours ou ont présenté une
ulcération de la cornée. Certaines incertitudes demeurent puisque le paramétre composé n’est ni
validé, ni utilisé en clinique. Par conséquent, il n’existe pas de seuil de pertinence clinique permettant
de I'apprécier. Selon les experts consultés, 'ampleur des différences observées entre les groupes traités
avec la cyclosporine et le placebo sur ce parameétre est jugée cliniquement significative.

Les effets secondaires sont locaux et transitoires. lls consistent principalement en une douleur ou une
démangeaison au moment de l'instillation des gouttes. L’incidence de cette douleur semble plus
importante dans le groupe traité avec la cyclosporine QID (11 %) que dans celui traité BID (6 %) ou dans
le groupe placebo (3 %). Par contre, les démangeaisons semblent moins présentes dans le groupe
recevant la cyclosporine QID (2 %) que BID (4 %) ou recevant le placebo (3 %). Finalement, les abandons
sont moins fréquents dans le groupe recevant la cyclosporine QID (11 %) que BID (20 %) ou dans le
groupe placebo (16 %). La principale raison évoquée est le manque d’efficacité. Aucun abandon associé
aux effets indésirables liés au traitement n’est signalé.

Données préliminaires de la prolongation de I'’étude VEKTIS

Parmi les patients qui ont terminé I'étude VEKTIS, 142 ont intégré I'étude ouverte de prolongation
d’une durée de huit mois. Les patients qui recevaient le placebo ont été répartis entre les groupes
traités avec la cyclosporine QID ou BID. Le paramétre d’évaluation principal de cette prolongation est
I'innocuité. La nature et la fréquence des principaux effets indésirables étaient semblables a celles
observées dans I'étude principale. Toutefois, un patient traité avec la dose la plus élevée a abandonné
I’étude en raison de la douleur lors de I'instillation des gouttes de cyclosporine. Les résultats d’efficacité
montrent que la réduction du score CFS observée apres quatre mois de traitement s’est maintenue
dans les deux groupes recevant la cyclosporine. En effet, a la fin de la période de prolongation, le
score CFS est demeuré semblable dans les deux groupes traités.

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'accés aux
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Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent des cliniciens qu’il a consultés.

Actuellement, le diagnostic de la KCV repose, entre autres, sur la quantité et la grosseur des papilles qui
sont la plupart du temps géantes. Les cliniciens n’utilisent pas d’échelle spécifique pour faire le
diagnostic. La sévérité de la maladie est gradée de facon subjective de 1+ (forme la moins sévere) a 4+
(forme la plus sévere). Ce diagnostic est accompagné d’'un examen de I'état de la cornée et de I'acuité
visuelle. Le traitement actuel repose sur l'usage de diverses gouttes ophtalmiques. Les cliniciens
aimeraient avoir acces a la cyclosporine en solution ophtalmique plus facilement afin de diminuer ou
d’éviter le recours aux corticostéroides ophtalmiques dont le profil d’innocuité est préoccupant, mais
aussi d’éviter le recours aux demandes de patients d’exception pour la prescription de cyclosporine a
0,1 %. Les cliniciens espéerent également diminuer le nombre total de gouttes ophtalmiques, peu
importe l'ingrédient actif, car leur application est souvent désagréable.

Perspective du patient

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une lettre de la Fondation des aveugles du Québec.
Celle-ci appuie favorablement Iinscription de Verkazia™ sur les listes des médicaments pour le
traitement de la KCV grave pour la population a I’'étude. Il est mentionné que la prévention de la cécité
est au coeur des préoccupations de cette fondation. Le manque d’accés a certains traitements, surtout
dans le cas de maladies rares, prive les patients de traitements appropriés. Il s’agit, ici, d’enfants aux
prises avec une maladie qui peut entrainer une détérioration permanente de la vision si elle n’est pas
traitée adéquatement.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de Verkazia”™ est démontrée pour le
traitement de la KCV grave.

Motifs de la position unanime

= Les résultats démontrent que la cyclosporine en solution ophtalmique a la teneur de 0,1 %
améliore davantage le score du parameétre d’efficacité composé que le placebo. Ce résultat
est principalement lié a la diminution de la gravité de la kératite, évalué par le score CFS.

= les effets indésirables du médicament sont locaux et transitoires. Ils consistent
principalement en une douleur ou une démangeaison lors de l'instillation des gouttes.

= La cyclosporine en solution ophtalmique a 0,1 % pourrait combler un besoin de santé
puisqu’il s’agit d’un traitement efficace pour diminuer les signes et symptémes de la KCV
grave et son usage est sécuritaire. De plus, selon I'avis d’experts, elle permettrait de limiter
I'usage des corticostéroides ophtalmiques qui peuvent entrainer des effets indésirables
graves tels que la formation de cataracte et augmenter la pression intraoculaire.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’'une boite contenant 30 flacons, dont chacun contient 0,3 ml de cyclosporine
a la teneur de 0,1 %, est de 110 $. Chaque flacon a dose unique contient une quantité suffisante de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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cyclosporine pour traiter les deux yeux. Le co(t mensuel de traitement, a la dose recommandée d’une
goutte QID, est de 440 S$. La dose peut étre réduite a une goutte BID une fois que les signes et les
symptdmes sont adéquatement contrdlés. Le colit de traitement mensuel est alors de 220 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a,
entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental de la cyclosporine a la teneur de
0,1 % administrée QID, en ajout au standard de soins, comparativement au standard de soins utilisé seul
pour le traitement de la KCV grave chez les enfants de 4 ans jusqu’a I’age adulte. Cette analyse :

Ll s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude VEKTIS. Les
principaux parametres cliniques incorporés sont les domaines « symptémes » et « activités
qguotidiennes » du questionnaire QUICK;

] inclut des valeurs d’utilité de la population générale selon I'dge provenant de I'étude canadienne
de Guertin (2018). Des décréments d’utilité sont appliqués a ces valeurs pour tenir compte des
conséquences de la maladie et de ses répercussions sur les activités quotidiennes. Le décrément
lié aux symptomes de KCV grave repose sur le score moyen mesuré a l'aide du questionnaire
QUICK et sur un décrément associé a la maladie des yeux secs graves, observé dans I'étude de
Schiffman (2003). Ce dernier est supposé capter I'effet maximal des symptomes de la KCV grave.
Le décrément lié aux activités quotidiennes altérées par la KCV est quant a lui dérivé d’un
décrément associé a la dépression modérée, provenant de I'étude de Sapin (2004).

Selon I'INESSS, les conclusions de cette analyse ne peuvent pas étre retenues pour les raisons

suivantes :

] Principaux parametres modélisés : Les analyses statistiques de I'étude VEKTIS associées aux deux
domaines du questionnaire QUICK sont exploratoires et génératrices d’hypotheses. De plus,
aucune étude ne démontre qu’il existe une corrélation bien établie entre le score CFS, qui
s’approche le plus de ce qui est fait en clinique, et ces deux domaines du questionnaire.
Finalement, peu d’études scientifiques I'ont employé au cours des derniéres années et le seuil de
significativité clinique n’est pas établi. Ainsi, I'impact clinique d’une variation du score mesuré a
I'aide du questionnaire QUICK est incertain. Une modélisation basée sur le score CFS, qui
constitue par ailleurs I'élément qui s’est le plus amélioré dans le parameétre composé primaire de
I’étude VEKTIS en faveur du médicament évalué, aurait été préférable.

] Décréments d’utilité: La méthode retenue pour mesurer les décréments d’utilité repose sur de
nombreuses hypothéses pour lesquelles 'INESSS n’est pas en mesure d’en apprécier la validité.
De plus, utiliser un décrément d’utilité mesuré sur une cohorte atteinte d’une dépression
modérée semble hasardeux. En effet, la KCV et la dépression modérée sont des maladies dont les
manifestations sont différentes et il est impossible d’affirmer que ce décrément capture de facon
valide les conséquences de la KCV sur les activités quotidiennes des patients.

Néanmoins, I'INESSS reconnait que la cyclosporine a la teneur de 0,1 % a un effet bénéfique sur le score
CFS. Sur la base de I’étude VEKTIS, il a réalisé une analyse colit-conséquences comparant le médicament
a I'étude au placebo, tous deux en ajout au standard de soins. Dans I'étude VEKTIS, le standard de soins
est constitué de gouttes lubrifiantes et, a I'occasion, d’un corticostéroide en solution ophtalmique, ce
qui est cohérent avec la pratique clinique au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

71




Analyse colit-conséquences comparant la cyclosporine a la teneur de 0,1 % au placebo, tous deux en
ajout au standard de soins, pour le traitement de la KCV grave chez les enfants et les
adolescents (INESSS)

Cyclosp.orme aip Placebo en ajout au
en ajout au .
. standard de soins
standard de soins
DONNEES CLINIQUES
Efficacité Diminution d’un stade selon I'échelle modifiée d’Oxford”.
L’acuité visuelle des patients pourrait étre améliorée.
Efficacité a 'avantage de la cyclosporine.
Innocuité
Kératite ulcéreuse 7% 52%
Leucome cornéen 3,5% 1,7%
Sensation de corps étrangers 3,5% 0%
Douleur au site d’instillation 10,5 % 3,4%
Profil d’effets indésirables de la cyclosporine acceptable.
MODALITES DE TRAITEMENT
Une goutte QID dans chaque
ceil et possibilité de réduire a
Modalité d’administration une goutte BID lorsque les s. 0.
symptomes sont adéquatement
controlés.

Posologie QID de la cyclosporine peu pratique.

DONNEES ECONOMIQUES

Co(t de traitement” pour 6 mois
(atteinte saisonniére)*

Co(it de traitement” pour 12 mois
(atteinte perannuelle)d

2733$
0
5466 S

Cyclosporine plus coiteuse.

BID : Deux fois par jour; KCV : Kératoconjonctivite vernale; QID : Quatre fois par jour; s. o. : Sans objet.

a Cette diminution est expliquée par une amélioration cliniquement significative du score CFS (Corneal fluorescein
staining) de 0,52 par rapport au placebo. Ce paramétre permet de visualiser la gravité de la kératite et cette derniere
est quantifiée a I'aide du score d’Oxford modifié qui utilise six degrés de sévérité exprimés sur une échelle
logarithmique.

b  Le colt inclut celui d’acquisition du médicament, des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire
du grossiste. L'observance a été considérée et estimée a partir des données de I'étude VEKTIS, mesurée en pourcentage
du nombre de gouttes utilisées par rapport a celui anticipé. De plus, des hypothéses ont été posées par I'INESSS. Sa
valeur serait autour de 94 %, mais elle pourrait étre moins élevée dans un contexte de vie réelle.

¢ Au Québec, les patients avec une atteinte saisonniére, qui correspondent a la majorité des patients atteints de KCV
(70 % d’entre eux selon I'avis d’experts), sont généralement traités pendant six mois par année. Notons que si le patient
utilisait une posologie BID & partir du 3° mois, le co(t de traitement serait inférieur (1 838 $).

d Cette estimation est effectuée chez les patients atteints d’'une KCV perannuelle. Notons que si le patient utilisait une
posologie BID & partir du 3° mois, le co(it de traitement serait inférieur (3 229 $). Notons que ce co(t serait moins élevé
pour les années subséquentes.

Il ressort de cette analyse que la cyclosporine a la teneur de 0,1 % diminue la kératite d’un stade selon
I’échelle modifiée d’Oxford par rapport au placebo tout en ayant un profil d’innocuité acceptable.
Toutefois, cette option est plus colteuse que le standard de soins utilisé seul.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

La KCV grave est une affection rare qui affecte principalement les garcons prépubeéres. Les signes et les
symptomes de cette maladie sont invalidants et peuvent mener, chez certains, a une altération
permanente de la vision. A I'école, le prurit et la sensibilité des yeux sont souvent confondus avec des
infections oculaires; les enfants manquent alors des jours de classe et des activités parascolaires, ce qui
peut affecter les relations sociales et entrainer des difficultés d’apprentissage scolaire, en particulier
pendant les mois de printemps qui ont tendance a coincider avec les examens de fin d’année. Les jours
de classe perdus imposent également un fardeau aux parents qui doivent s'absenter du travail pour se
rendre a des rendez-vous médicaux et ceux-ci doivent appliquer plusieurs fois par jour des gouttes dans
les yeux de leurs enfants qui sont souvent trop jeunes pour se les appliquer. De plus, des
corticostéroides ophtalmiques sont souvent utilisés. Leur usage doit étre limité afin d’éviter des
complications potentiellement importantes telles le développement d’une cataracte nécessitant une
chirurgie ou une augmentation de la pression intraoculaire qui pourrait altérer de facon permanente la
vision. Dans ce contexte, un traitement visant a réduire les symptémes et les complications de la KCV
grave ainsi que le recours a des corticostéroides ophtalmiques peut avoir des conséquences bénéfiques
sur la qualité de vie des personnes atteintes et de leurs proches aidants ainsi que sur le systeme de
santé.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la
cyclosporine a la teneur de 0,1 % pour le traitement de la KCV grave chez les enfants et les adolescents.
Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des
postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre

| Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de patients atteints de KCV grave (3 ans)

682, 688 et 693

101, 102 et 103

Proportion de patients assurés avec la RAMQ % 28,4 %
Nombre de personnes a traiter (3 ans) 29,29 et 29
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de la cyclosporine 0,1 % (3 ans) m % et l % 14 %, 42 % et 60 %

Principale provenance de ces parts de marché

Absence de traitement

Absence de traitement

CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TR

AITEMENTS)

Proportion de patients avec une atteinte saisonniére/

perannuelle .%/.% 70 %/30 %
Durée moyenne de traitement par année ljoursa 237 jours®
Observance au traitement s. 0. 94 %"
Codt annuel moyen de la cyclosporine 0,1 % l s¢ 35524°

KCV : Kératoconjonctivite vernale; s. o. : Sans objet.

a  Cette valeur pondérée est calculée en tenant compte de I'utilisation saisonniére et perannuelle de la cyclosporine 0,1 %.

b  Ce paramétre a été estimé a partir des données d’observance mesurée en pourcentage du nombre de gouttes utilisé par
rapport a celui anticipé dans I'étude VEKTIS. De plus, des hypothéses ont été posées par I'INESSS. Notons que ce
pourcentage sera potentiellement plus faible dans un contexte de vie réelle.

¢ Lecodt annuel exclut celui des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste.

d Le colt annuel inclut celui des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de
. S est estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois

modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

= Nombre de patients atteints de la KCV grave : Le nombre estimé par le fabricant apparait tres
élevé selon les experts consultés. Afin de pallier le manque de données épidémiologiques
canadiennes, des ophtalmologistes québécois traitant cette maladie ont été interrogés pour
estimer la taille de la population visée par le traitement. Bien qu’une incertitude demeure sur le
nombre de patients atteints au Québec, il serait beaucoup plus petit que celui chiffré par le
fabricant. Cette modification diminue fortement I'impact budgétaire.

= Proportion de patients assurés avec la RAMQ : Sur la base de I'outil de recherche de I'information
statistique de la RAMQ, cette proportion chez les enfants et les adolescents serait plutét de 28 %.
Ce changement réduit les co(ts.

. Proportion de patients avec une maladie perannuelle : Au Québec, une minorité de patients (soit
environ 30 %) ont une KCV perannuelle, ce qui est inférieur au pourcentage supposé par le
fabricant. Ainsi, la durée moyenne de traitement par année sera moindre dans I'analyse de
I'INESSS. Ce changement diminue I'impact budgétaire.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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MC »

Impacts budgétaires de I'inscription de Verkazia™ a la Liste des médicaments pour le traitement de la
KCV grave chez les enfants et les adolescents

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ® 131215 39694 S 571805 109995 S
Nombre de personnes 4 12 17 17°
IMPACT NET
RAMQ® 14242'% | 43086 $ | 62 066 $ 119394 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 41313S

Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 186554 S

KCV : Kératoconjonctivite vernale.

a
b

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothese selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de patients atteints de KVC grave moins important de 25 %
(76, 76 et 77), des parts de marché moins importantes de 25 % (11 %, 32 % et 45 %) et d’une posologie BID a partir du
troisi€me mois de traitement.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre de patients atteints de KVC grave plus important de 25 %
(127, 127 et 128) et des parts de marché plus importantes de 25 % (18 %, 53 % et 75 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels de 119 394 $ pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premieres années suivant l'inscription de la cyclosporine
a la teneur de 0,1 %. Ces estimations se basent sur I’'hypothése selon laquelle 17 patients seraient
traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que Verkazia™ représente une thérapie qu’il est responsable
d’inscrire sur les listes des médicaments pour le traitement de la KCV grave, si une mesure
d’atténuation du fardeau économique est mise en place. De plus, seule une indication
reconnue pour la forme grave s’avere un choix responsable.

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

Motifs de la position unanime

= Les résultats démontrent que la cyclosporine en solution ophtalmique a la teneur de 0,1 %
améliore davantage le score du parameétre d’efficacité composé que le placebo. Ce résultat
est principalement lié a la diminution de la gravité de la kératite, évalué par le score CFS.

= La cyclosporine en solution ophtalmique a la teneur de 0,1 % pourrait combler un besoin
de santé pour diminuer les signes et symptomes de la kératite. Selon I'avis des experts, son
usage plus sécuritaire que celui des corticostéroides pourrait diminuer leur usage.

= Considérant que limpact clinique d’une variation du score, mesurée a l'aide du
questionnaire QUICK, est incertain et qu’il s’agit du principal paramétre modélisé dans
I'analyse pharmacoéconomique, il est difficile d’apprécier convenablement I'efficience 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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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la cyclosporine a la teneur de 0,1 %. L’analyse co(it-conséquences effectuée met en lumiere
certaines différences entre ce médicament et le placebo, tous deux en ajout au standard de
soins, notamment au regard de la diminution d’un stade selon I'échelle modifiée d’Oxford.
L'INESSS ne peut affirmer que cet avantage compense son co(t de traitement plus élevé.

= Son inscription entrainerait des colts additionnels sur trois ans d’environ 119 000 S sur le
budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Verkazia® pour le traitement de la kératoconjonctivite vernale grave
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son usage est encadré par une
indication reconnue qui favorise un usage approprié et si une mesure d’atténuation du fardeau
économique est mise en place.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Chaque réduction de 1% du prix de la cyclosporine a la teneur de 0,1 % réduit I'impact
budgétaire net sur troisansde 1171 S.
] Etant donné I'absence de traitement inscrit sur la Liste des médicaments, certains

ophtalmologistes prescrivent Restasis", qui est de la cyclosporine ophtalmique a la teneur de
0,05 %. Ce produit peut étre remboursé par le biais de la mesure du patient d’exception de la
RAMQ. Lors de I'évaluation de ce médicament par I'INESSS en 2012 pour la sécheresse oculaire,
son co(t de traitement annuel avait été établi a 2 280 S, soit 190 $ par mois. Bien que sa teneur
soit différente a celle du médicament évalué, son colt de traitement est moins élevé que celui de
la cyclosporine a la teneur de 0,1 %, qui est de 440 $ par mois. Il est a noter que I'utilisation de
Restasis" dans le traitement de la KCV grave n’est pas indiquée par Santé Canada et qu’aucune
donnée clinique ne permet d’étayer I'efficacité et I'innocuité relatives entre ce dernier et
Verkazia"".

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bremond-Gignac D, Donadieu J, Leonardi A, et coll. Prevalence of vernal keratoconjunctivitis : a rare disease? Br
J Ophtalmol 2008;92 :1097-1102.

- Guertin JR, Feeny D, Tarride JE. Age- and sex-specific Canadian utility norms, based on the 2013-2014 Canadian
Community Health Survey. CMAJ 2018;190(6):E155- e161.

- Leonardi A, Doan S, Amrane M, et coll. A randomized, controlled trial of cyclosporine A cationic emulsion in
pediatric vernal keratoconjunctivitis. Ophtalmology 2019;126(5):671-81.

- Leonardi A, Doan S, Amrane M, et coll. Topical cyclosporine A 1 mg/mL cationic emulsion improves in signs and
symptoms of active severe vernal keratoconjunctivitis (VKC) in pediatric patients: results of the phase Ill VEKTIS
Study. Présentation orale au congres annuel de 'académie d’allergie et d'immunologie clinique européenne
(EAACI), 26-30 mai 2018, Munich, Allemagne.

- Sapin C, Fantino B, Nowicki ML, et coll. Usefulness of EQ-5D in assessing health status in primary care patients
with major depressive disorder. Health and Qual Life Outcomes 2004;2:20.

- Schiffman RM, Walt JG, Jacobsen G et coll. Utility assessment among patients with dry eye disease.
Ophthalmology. 2003;110(7):1412-9.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Restasis_2012_06_CAV.pdf?sword_list%5B0%5D=Restasis&no_cache=1

ZeuLIDE DEPOT"™ - Cancer de la prostate avancé ou métastatique

Avis transmis a la ministre en décembre 2019

Marque de commerce : Zeulide Depot
Dénomination commune : Leuprolide (acétate de)
Fabricant : Verity

Forme : Trousse

Teneurs : 3,75 mg et 22,5 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas inscrire Zeulide Depot™ sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la prostate,
car sa valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le leuprolide est un analogue synthétique de I’hormone de libération des gonadotrophines (GnRH ou
LHRH). Utilisé a long terme et de fagon continue, le leuprolide entraine une diminution de la sécrétion
de I'hormone lutéinisante (LH) et de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) et, par conséquent, de la
sécrétion de testostérone par les testicules. Zeulide Depot™ est une suspension a effet prolongé de
leuprolide pour injection intramusculaire commercialisée aux teneurs de 3,75mg (pour une
administration mensuelle) et de 22,5 mg (pour une administration tous les trois mois). Il est indiqué
« pour le traitement palliatif du cancer de la prostate de stade avancé et/ou métastatique ».
Actuellement, deux autres formulations de leuprolide a action prolongée a différentes teneurs sont
inscrites sans restriction sur les listes des médicaments (Eligard”™ 7,5 mg, 22,5 mg, 30 mg et 45 mg et
Lupron Depot™ 3,75 mg, 7,5 mg, 11,25 mg, 22,5 mg et 30 mg). Il s’agit de la premiére évaluation de ce
produit par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique d’autres marques de commerce de leuprolide a action prolongée a déja été
reconnue par I'INESSS pour le traitement palliatif du cancer de la prostate de stade avancé ou
métastatique.

Données cliniques

L’appréciation de la valeur thérapeutique de Zeulide Depot™ aux teneurs de 3,75 et 22,5 mg repose sur
deux études cliniques (Marberger 2010 et Shore 2019). Des données pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques ont également été appréciées (Leitner 2008).

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les publications de Marberger et Shore rapportent les résultats de deux essais multicentriques non
comparatifs de phaselll a devis ouvert. Elles ont pour but d’évaluer notamment I'efficacité et
I'innocuité de Zeulide Depot™ chez des patients atteints du cancer de la prostate. L’étude de Marberger
a été réalisée sur 160 patients qui ont recu 3,75 mg de Zeulide Depot™ par voie intramusculaire une fois
toutes les 4 semaines pendant 24 semaines, pour un total de 6 doses. Dans l'essai de Shore,
163 patients ont recu 22,5 mg de Zeulide Depot™ une fois tous les 3 mois pendant 6 mois, pour un total
de 2 doses. Le parametre principal d’évaluation est le pourcentage de patients atteignant la castration
chimique au jour 28 et maintenant cette castration jusqu’au jour 168. La castration chimique est définie
par une concentration sérique de testostérone inférieure ou égale a 0,5 ng/ml.

Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter montrent que le pourcentage

de patients ayant atteint et maintenu une castration chimique du jour 28 au jour 168 est de :

] 96,8 % (intervalle de confiance & 95 % [IC95 %] : 92,7 % a 99,0 %) avec Zeulide Depot™ 3,75 mg
(Malberger);

. 96,8 % (IC95 % : 92,5 % a 98,7 %) avec Zeulide Depot™ 22,5 mg (Shore).

Les éléments clés relevés durant I'analyse des études sont les suivants :

] Ces deux études sont de qualité méthodologique acceptable. Elles sont toutefois de faible niveau
de preuve puisqu’il s’agit d’études de phase Ill non comparatives menées sans insu.

Ll L'absence de comparateur est déplorée. En effet, une comparaison avec un autre analogue de
GnRH ou avec une autre formulation de leuprolide inscrite sur les listes aurait été souhaitable.

. Les patients inclus dans I'étude sont des hommes d’environ 71 ans et la grande majorité, soit

environ 90 %, ont un cancer localisé. Par conséquent, I'efficacité n’a pas été démontrée chez des
patients atteint exclusivement d’un cancer de la prostate de stade avancé ou métastatique.

] Bien qu’un parameétre d’évaluation objectif tel que la survie sans progression soit souhaité dans le
contexte d’une étude clinique chez des hommes atteints du cancer de la prostate, le choix du
parametre d’efficacité de substitution est considéré comme acceptable pour I'évaluation d’une
nouvelle formulation de leuprolide.

Les deux études montrent que Zeulide Depot™ aux teneurs de 3,75 mg (une fois par mois) et 22,5 mg
(une fois tous les 3 mois) entraine un niveau de testostérone inférieur ou égal a 0,5 ng/ml. De plus, au
terme des études, environ 92 % des patients avaient une concentration de testostérone inférieure ou
égale a 0,2 ng/ml, ce qui correspond a un seuil de castration encore plus strict.

En ce qui concerne lI'innocuité, les effets indésirables les plus fréquents incluent les bouffées de chaleur
et la fatigue, soit des effets attendus par la suppression de la testostérone. L’incidence d’effets
indésirables graves est de 12,5 et de 7,4 % pour les études de Malberger et Shore, respectivement, la
quasi-totalité n’a pas été jugée attribuable aux traitements par les investigateurs. Les réactions locales
de douleur au site d’injection sont survenus chez pres de 10 % des patients. Il n’est cependant pas
possible d’évaluer I'innocuité et la tolérabilité de Zeulide Depot™ comparativement a un autre produit
de leuprolide inscrit sur les listes.

L’étude de Leitner est un essai de phase |, a répartition aléatoire et a double insu qui inclut 20 hommes
sains. Elle a pour but, entre autres, de comparer |'effet d’une dose unique administrée par voie
intramusculaire de Zeulide Depot™ 3,75 mg avec celui de Lucrin Depot™™ 3,75 mg (teneur non disponible

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'accés aux
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au Canada) et de Procrin Depot™ 7,5 mg. Il est & noter que Lucrin Depot™ et Procrin Depot™ sont
d’autres noms de marques commerciales de Lupron Depot™ a I'extérieur du Canada. Les paramétres
d’évaluation incluent la détermination du profil pharmacocinétique du leuprolide suivant
I"administration des produits de méme que I'effet sur les niveaux de testostérone sérique.

Les résultats exploratoires de cette étude montrent certaines différences pharmacocinétiques entre les
produits. Par exemple, la concentration maximale (C,..,) de leuprolide était prés de 2 fois plus élevée
dans les groupes recevant les produits de références comparativement au groupe recevant Zeulide
Depot™™ 3,75 mg. Le pourcentage de leuprolide libéré des produits différait également dans le temps. En
ce qui concerne la pharmacodynamie, le temps pour atteindre la castration était de 21 jours pour le
groupe recevant Zeulide Depot™ 3,75 mg et de 25 jours pour les groupes recevant les produits de
référence. La durée de la castration était plus longue d’environ deux semaines avec le produit a I'étude.
Selon les auteurs, Zeulide Depot“ 3,75 mg supprime les niveaux de testostérone de facon au moins
aussi efficace qu’avec une dose de 7,5 mg du produit de référence et il a une durée d’action plus
longue.

Cette étude comporte peu de patients par groupe (n = 5). De plus, deux des patients inclus ont recu une
injection incompléete. En raison de ces limites, les résultats ne permettent pas de tirer des conclusions
fiables sur la comparabilité de Zeulide Depot™ avec les produits de référence. Mentionnons que cette
étude n’a pas évalué la teneur de 22,5 mg de Zeulide Depot™, soit la dose la plus fréquemment utilisée
en pratique clinique. Le fait qu’une dose unique de 3,75 mg de Zeulide Depot™ semble d’efficacité
similaire a Lupron Depot™ 7,5 mg souléve des questionnements au sujet de la similitude d’efficacité que
pourrait avoir la teneur de Zeulide Depot™ 22,5 mg avec Lupron Depot™ 22,5 mg.

Perspective du clinicien

Deux marques de commerce de leuprolide a action prolongée sont actuellement inscrites sur les listes
des médicaments. Le choix est notamment déterminé en fonction des caractéristiques de I'agent,
principalement la fréquence d’administration et la voie d’administration, mais aussi la facilité de
reconstitution. Actuellement, selon I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés, une voie
d’administration sous-cutanée est souvent favorisée par les patients et I’équipe traitante. De plus, une
fréquence d’administration moindre, par exemple 22,5 mg une fois tous les trois mois, est également
préférée a une injection mensuelle de 7,5mg. Par conséquent, les produits destinés a une
administration mensuelle de leuprolide sont tres peu prescrits. Les cliniciens se questionnent par
ailleurs sur la pertinence d’inscrire une teneur de 3,75 mg de Zeulide Depot™ pour injection mensuelle,
puisqu’actuellement, en pratique clinique, la posologie mensuelle recommandée des autres marques de
leuprolide pour le cancer de la prostate est de 7,5 mg. Ceci risque d’entrainer de la confusion, d’autant
plus que la seule marque de commerce de leuprolide présentement inscrite sur les listes a la teneur de
3,75 mg (Lupron Depot™) est approuvée par Santé Canada pour le traitement de I'’endométriose, des
fibromes utérins et pour la puberté précoce, des indications non octroyées a Zeulide Depot™.
Finalement, les produits de leuprolide sont reconstitués par les professionnels de la santé avant
I'injection. La facilité de reconstitution est un facteur également considéré dans le choix du produit. Les
professionnels de la santé veulent minimiser tout risque d’erreur de reconstitution qui pourrait faire en
sorte, par exemple, qu’un patient recevrait une quantité insuffisante de son médicament, réduisant
ainsi les bénéfices du traitement. La technique de reconstitution semble plus complexe avec Zeulide
Depot" comparativement aux autres marques de commerce de leuprolide, étant donné le nombre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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accru de manipulations requises et le fait que le produit ne soit pas disponible en une seringue a double
compartiment.

Besoin de santé

Zeulide Depot™ ne répond pas a un besoin de santé pour le traitement du cancer de la prostate. Ceci
est particulierement vrai pour la teneur de 3,75 mg, dont I'administration mensuelle en fait une option
de traitement moins attrayante comparativement a une teneur qui s’administrerait tous les trois mois.
Ce produit représenterait, tout au plus, un choix supplémentaire pour les patients, car plusieurs
analogues GnRH sont déja inscrits sur les listes.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de Zeulide Depot™ n’est pas reconnue. Il a

considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= Les études cliniques montrent que le produit aux teneurs de 3,75 mg (une fois par mois) et
22,5 mg (une fois tous les trois mois) réduit la testostérone au seuil caractéristique de la
castration chez des hommes atteints d’un cancer de la prostate, a un stade localisé pour la
majorité. L'INESSS déplore que l'efficacité n’ait pas été démontrée chez une population de
patients atteints exclusivement d’un cancer de la prostate de stade avancé ou métastatique.

] Les données analysées ne permettent pas de reconnaitre la similarité des deux teneurs de Zeulide
Depot™ avec d’autres formulations de leuprolide inscrites sur les listes des médicaments. Il n’est
pas possible de statuer sur I'innocuité et la tolérabilité comparatives de Zeulide Depot™ avec
celles d’une autre formulation longue action de leuprolide, par exemple en ce qui concerne
I'incidence de réactions au site d’injection.

] Zeulide Depot™ représenterait, tout au plus, un choix supplémentaire pour les patients, car
plusieurs analogues GnRH sont déja inscrits aux listes. Le choix est notamment déterminé en
fonction des caractéristiques de I'agent, principalement la fréquence d’administration et la voie
d’administration. Or, la voie d’administration intramusculaire désavantagerait Zeulide Depot™
comparativement a une formulation pour injection sous-cutanée.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Leitner JM, Mayr FB, Spiel AO, et coll. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of a new sustained-release
leuprolide acetate depot compared to market references. Int J Clin Pharmacol Ther 2008;46(8):407-14.

- Marberger M, Kaisary AV, Shore ND, et coll. Effectiveness, pharmacokinetics, and safety of a new sustained-
release leuprolide acetate 3.75-mg depot formulation for testosterone suppression in patients with prostate
cancer: a phase lll, open-label, international multicenter study. Clin Ther 2010;32(4):744-57.

- Shore ND, Guerrero S, Sanahuja RM, et coll. A new sustained-release, 3-month leuprolide acetate formulation
achieves and maintains castrate concentrations of testosterone in patients with prostate cancer. Clin Ther
2019;41(3):412-25.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Recommandation concernant une formule nutritive

Dans le cadre des présents travaux, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) a évalué un changement de composition d’une formule nutritive déja inscrite soit
Neocate™ junior avec fibres prébiotiques. Ce produit figure actuellement a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments (code 99100790).
Les modifications touchent, entre autres, la teneur en protéines ainsi que les sources des lipides. Cette
nouvelle formulation répond aux besoins nutritionnels de la population ciblée, en I'occurrence, les
enfants d’'un an ou plus, tels que définis selon les apports nutritionnels de référence de Santé Canada.
Ainsi, I'INESSS  recommande le  maintien du statut d’inscription  actuel pour
Neocate™ junior avec fibres prébiotiques.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
ALEXION  Kanuma sébélipase alfa Sol. Perf. I.V. 2 mg/ml (10 ml) Refus d'inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique

Enfants et adultes atteints de déficit en lipase acide lysosomale (DLAL)
ALEXION  Kanuma sébélipase alfa Sol. Perf. I.V. 2 mg/ml (10 ml) Refus d'inscription Listes des médicaments

Nourrissons atteints de déficit en lipase acide lysosomale (DLAL)
AZC Lokelma cyclosilicate de zirconium sodique Pd. Orale 10g Refus d'inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique
AZC Lokelma cyclosilicate de zirconium sodique Pd. Orale 5g Refus d'inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique
GSK Benlysta belimumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 200 mg/ml (1 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Nutricia Neocate junior avec fibres prébiotiques

PFIZER Lorbrena

PFIZER Lorbrena

SANTEN Verkazia

U.C.B. Cimzia

U.C.B. Cimzia

VERITY Zeulide Depot

VERITY Zeulide Depot

formule nutritive - monomérique avec fer (nourrissons ou enfants)

lorlatinib

lorlatinib

cyclosporine

certolizumab pegol

certolizumab pegol

leuprolide (acétate de)

leuprolide (acétate de)

Pd. Orale. Péd.

Co.

Co.

Sol. Oph.

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Inj. S.C. (stylo)

Trousse

Trousse

400 g

100 mg

25mg

0,1%

200 mg/ml (1 ml)

200 mg/ml (1 ml)

22,5mg

3,75mg

Maintenir le statut d'inscription

Refus d'inscription

Refus d'inscription

Inscription - Avec conditions

Refus d'inscription

Refus d'inscription

Refus d'inscription

Refus d'inscription

Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
Ajout d'indication reconnue

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
Ajout d'indication reconnue

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
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