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Ruxolitinib (phosphate de)
Advenant une entente d’inscription, I'INESSS propose I'indication reconnue

Fabricant : . .
pour le paiement suivante.

Incyte

Forme:

. . Indication évaluée
» Creme topique

Pour le traitement topique de la dermatite atopique légére a modérée pour les

[t personnes de 12 ans ou plus dont la maladie n'est pas suffisamment contrélée
» 1,5% par les traitements topiques conventionnels (corticostéroides topiques,
inhibiteurs de la calcineurine topiques) ou lorsque ces traitements ne sont pas
recommandés.

Listes des médicaments concernées
» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
» Liste des médicaments — Etablissements

Indication reconnue pour le paiement

¢ pour le traitement des personnes dgées de 12 ans ou plus atteintes de
dermatite atopique chronique :

° en présence d’une atteinte de 20 % ou moins de la surface
corporelle;
et

° lors de I'échec a au moins 2 traitements avec un corticostéroide

topique différent de puissance moyenne ou plus, ou bien lors de
I’échec a au moins 2 traitements avec un corticostéroide topique
différent de puissance faible au visage ou aux zones sensibles.

Il est a noter que le ruxolitinib ne sera pas autorisé de fagon
concomitante avec un agent systémique prescrit pour le traitement de la
dermatite atopique, y compris des inhibiteurs des janus kinases, des
immunomodulateurs biologiques ou des immunosuppresseurs.



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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques, ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique, de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie et besoin de santé

» La dermatite atopique est une maladie inflammatoire cutanée chronique et récurrente, caractérisée par des
éruptions cutanées prurigineuses. Selon les associations de patients ayant communiqué avec I'INESSS, le prurit est
signalé comme le symptome le plus incommodant, ce qui nuit grandement au sommeil et a la qualité de vie.

» Au Canada, la prévalence globale de la dermatite atopique estimée sur 1 an varie de 9 a 15,8 % chez les adolescents
et est de 3,5 % chez les adultes.

» Les traitements de cette maladie visent a réduire les signes cliniques de dermatite et de prurit, ainsi qu'a diminuer les
poussées. Le traitement de la dermatite atopique légere a modérée inclut des corticostéroides topiques de puissance
variable et des inhibiteurs de la calcineurine topiques, administrés 1 a 2 fois par jour lors des phases aigiies de la
maladie (poussées). La pommade de tacrolimus 0,1 % est I'inhibiteur de la calcineurine le plus fréquemment utilisé
selon les données de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) et les cliniciens consultés. Ces options
thérapeutiques sont inscrites sur les listes des médicaments.

» Une efficacité sous-optimale des traitements topiques actuels est notamment liée aux effets indésirables a court et a
long terme, vécus ou appréhendés, qui réduisent I'adhésion thérapeutique. Selon les cliniciens consultés, ces
traitements, notamment les corticostéroides topiques de puissance moyenne ou plus ainsi que la pommade de
tacrolimus 0,1 %, sont souvent maintenus, méme en cas de réponse sous-optimale, faute d’options, a moins que la
gravité de la maladie justifie un traitement systémique.

» Selon les lignes directrices du American Academy of Dermatology de 2024, les traitements systémiques peuvent étre
envisagés pour les patients ayant une dermatite atopique plus grave ou étendue, une qualité de vie significativement
altérée et étant réfractaires aux traitements topiques optimisés. Selon les cliniciens consultés, ces patients montrent
peu de réticences a amorcer un médicament systémique, notamment en raison d’une fatigue aux thérapies topiques.
lIs considerent donc les médicaments systémiques comme des options a envisager apreés les traitements topiques.

» Pour les patients atteints de dermatite atopique légére a modérée, il existe un besoin d’options supplémentaires
efficaces et bien tolérées a court et a long terme. Pour encourager I'observance au traitement, les options topiques
doivent étre applicables aux zones sensibles de la peau (p. ex., visage, plis cutanés), offrir une formulation agréable et
nécessiter une seule application quotidienne. Un besoin de santé plus important est présent chez les patients ayant
une réponse inadéquate aux traitements topiques offerts. Cela est confirmé par les associations de patients et de
cliniciens ayant communiqué avec I'INESSS.

Données cliniques
Contre un véhicule

» Les études pivots TRUEAD1 et TRUEAD2, de bonne qualité méthodologique, démontrent qu’apres 8 semaines de
traitement, la créeme de ruxolitinib 1,5 % appliquée 2 fois par jour est statistiquement plus efficace que son véhicule.
En effet, elle permet d’atteindre un succes thérapeutique sur le score Investigator’s Global Assessment (IGA), une
amélioration d’au moins 75 % du score Eczema Area and Severity Index (EASI75), ainsi qu’une amélioration d’au
moins 4 points sur le Numerical Rating Scale Score (NRS4). Les résultats a 52 semaines, en I'absence de bras
comparateur, montre que I'usage intermittent de la créme de ruxolitinib permet d’atteindre un succés thérapeutique
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mesuré par le score IGA. Les cliniciens consultés ont jugé ces résultats cliniquement significatifs et d’ampleur
modérée a bonne.

Environ 90 % des patients inclus dans les études pivots avaient regu un traitement antérieur pour la dermatite
atopique, dont 80 % et 22 % des corticostéroides et des inhibiteurs de la calcineurine topiques, respectivement.
Cependant, les essais ne précisent pas si la maladie était contrélée ou non sous ces thérapies. Des résultats de sous-
analyses suggerent que la proportion de patients atteignant une réponse avec le ruxolitinib est similaire, qu’ils aient
utilisé un traitement antérieur ou non. Bien que I'efficacité du ruxolitinib reste inconnue chez les personnes ayant eu
un échec aux traitements topiques, les cliniciens sont rassurés par ces analyses de sous-groupes.

Le profil d’innocuité du ruxolitinib dans les études pivots est jugé favorable par rapport au véhicule, selon les
cliniciens consultés. Bien que la créme de ruxolitinib puisse étre absorbée de facon systémique, les cliniciens jugent
cette absorption cliniquement non significative pour les patients atteints de dermatite atopique légere a modérée,
une population jeune ayant peu de comorbidités.

L’efficacité et I'innocuité du ruxolitinib au-dela de 52 semaines ne sont pas connues.

Contre des traitements actifs
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Les traitements actifs considérés pertinents comme comparateurs de la creme de ruxolitinib sont les corticostéroides
de puissance moyenne, élevée et trés élevée et la pommade de tacrolimus 0,1 %, car ils sont souvent maintenus en
I’absence d’autres options pour traiter la dermatite atopique légere a modérée, méme en cas de réponse sous-
optimale. Les traitements systémiques, quant a eux, ne sont pas retenus comme comparateurs, car ils représentent
une intention de traitement ultérieure aux traitements topiques. Ceci est appuyé par les cliniciens consultés.

L’'ensemble des données comparatives avec un traitement actif, soit 1 étude de phase 2 et 2 méta-analyses en réseau
publiées, montre que I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib sont globalement semblables a celles des
corticostéroides topiques de puissance moyenne. Cependant, les données ne permettent pas de conclure sur
I’efficacité et I'innocuité relatives du ruxolitinib par rapport au tacrolimus topique 0,1 % ou aux corticostéroides de
puissance élevée ou trés élevée. Les cliniciens consultés estiment que I'efficacité du ruxolitinib serait supérieure a
celle du tacrolimus topique 0,1 %. En effet, ils jugent que le ruxolitinib a une meilleure tolérabilité que le

tacrolimus 0,1 %, ce qui pourrait mener a une meilleure adhésion au traitement et ainsi, a une meilleure efficacité.

Les cliniciens consultés considérent la creme de ruxolitinib comme une option de traitement pour la dermatite
atopique légere a modérée, en particulier chez les patients intolérants aux inhibiteurs de la calcineurine topiques.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

Le prix de vente garanti de 1 tube de 100 g de ruxolitinib est de 1 075,97 S. Son co(t est supérieur 3 ceux de ses
comparateurs, qui varient de 3,90 S par tube de 30 g a 138 $ par tube de 60 g.

Les conclusions des données cliniques comparatives évaluées par I'[NESSS ménent ce dernier a effectuer

les comparaisons suivantes : une analyse de minimisation des colts en comparaison aux corticostéroides topiques de
puissance moyenne, une présentation des colts en comparaison des corticostéroides topiques de puissance élevée
ou tres élevée et du tacrolimus topique 0,1 %.

Il ressort de I'ensemble des analyses réalisées qu’une baisse d’au moins 98 % doit étre appliquée au prix de vente
garanti du ruxolitinib afin qu’il soit identique au co(t du corticostéroide topique de puissance moyenne le moins
onéreux. Le co(t du ruxolitinib est également plus élevé que celui des corticostéroides topiques de puissance élevée
ou tres élevée et de celui du tacrolimus topique 0,1 %.

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

Des co(its d’environ 42 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant
I'inscription du ruxolitinib pour le traitement de la dermatite atopique légére a modérée. Ces estimations reposent
sur I’hypothése selon laquelle 3 524 patients seraient traités au cours de ces années.

@
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» Il est a noter qu’une augmentation de la prise des parts de marché de 15 % sur 3 ans, testée en analyse de scénario
supérieur, est associée a un impact budgétaire de 126 MS. L'incertitude sur la prise de part de marché dans les
3 prochaines années est majeure, étant donné que I'impact budgétaire est tres sensible a cette variable.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont d’avis de ne pas inscrire
Opzelura“© sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique légere a modérée.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du ruxolitinib pour le traitement
topique de la dermatite atopique légere a modérée chez les patients agés de 12 ans ou plus, dont la maladie n'est pas
suffisamment contrélée par les traitements topiques conventionnels. L'appréciation de la valeur thérapeutique
repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent que la créme de ruxolitinib, appliquée 2 fois par jour, est plus efficace que son
véhicule apres 8 semaines de traitement pour réduire les Iésions et le prurit chez les patients atteints de dermatite
atopique légere a modérée. Ces résultats, statistiquement significatifs, sont observés chez des patients ayant une
atteinte de 3 a 20 % de la surface corporelle et ayant majoritairement regu un traitement topique antérieur a base
de corticostéroides ou d’inhibiteurs de la calcineurine. A I'analyse effectuée a 52 semaines, qui comprenait une
période de 44 semaines sans groupe témoin durant laquelle la créme ruxolitinib était appliquée de facon
intermittente, les membres reconnaissent que cet usage permet de maintenir la réduction des lésions.

» Lacréme de ruxolitinib a un profil d’innocuité comparable a son véhicule a 8 semaines. Le taux de rétention élevé
dans les études cliniques suggere une bonne acceptabilité du produit. Les membres se disent rassurés par les
données d’innocuité a 52 semaines et celles a 1 an postcommercialisation, qui suggérent peu d’effets indésirables
graves. Les membres s’appuient également sur I'avis des cliniciens, qui estiment I'absorption systémique du
ruxolitinib cliniquement non significative chez les patients atteints de dermatite atopique.

» Etant donné que la dermatite atopique est une maladie chronique et récurrente, les membres estiment que
I'obtention de données d’efficacité et d’innocuité au-dela de 52 semaines, en situation de vie réelle, serait
pertinente pour étayer la pratique clinique.

» Les membres jugent appropriés les comparateurs retenus pour I’évaluation, soit les corticostéroides de puissance
moyenne, élevée et trés élevée ainsi que la pommade de tacrolimus 0,1 %, pour le traitement de la dermatite
atopique légere a modérée. lls adherent a I'opinion des cliniciens consultés, qui considerent que les traitements
systémiques représentent une intention de traitement ultérieure aux traitements topiques et ne constituent donc
pas des comparateurs pertinents pour la créme de ruxolitinib.

» En s’appuyant sur les résultats d'une comparaison directe avec la creme de triamcinolone 0,1 % et de
2 comparaisons indirectes, les membres reconnaissent une efficacité et une innocuité comparables entre le
ruxolitinib et les corticostéroides topiques de puissance moyenne.

» Les membres sont sensibles aux propos des cliniciens consultés concernant I'efficacité incrémentale attendue du
ruxolitinib comparativement au tacrolimus topique 0,1 %. Cependant, les données cliniques disponibles sont
insuffisantes pour conclure sur leur efficacité et innocuité comparatives. Pour la méme raison, les membres ne
peuvent également tirer de conclusions sur I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib par rapport a celles des
corticostéroides topiques de puissance élevée ou tres élevée.
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» Certains membres reconnaissent I'existence d’un besoin de santé pour de nouvelles options thérapeutiques
efficaces, sécuritaires et bien tolérées pour le traitement de la dermatite atopique légére a modérée. Ils estiment
que la creme de ruxolitinib constituerait une option de traitement, chez ceux ayant une réponse sous-optimale
aux traitements topiques conventionnels. lls jugent donc que la créeme de ruxolitinib comble en partie le besoin de
santé.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres sont sensibles au fait que le colt sur 8 semaines du ruxolitinib, équivalent a la consommation d’un
tube, est supérieur a celui des corticostéroides de puissance moyenne, et ce, sans que celui-ci ne puisse étre
justifié par des bienfaits supplémentaires pour les patients. Son co(t est également plus élevé que celui des
corticostéroides de puissance élevée a trés élevée et de celui du tacrolimus topique 0,1 %, sans qu’il ne soit
possible d’émettre des conclusions quant a I'efficacité et a I'innocuité relatives du ruxolitinib au regard de ces
2 traitements.

» Les membres estiment également que I'incertitude entourant I'impact budgétaire est majeure, notamment en
considérant les faibles parts attendues dans le scénario de référence et la grande sensibilité a ce paramétre dans
les analyses de sensibilité. A la lumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment ainsi que le
ruxolitinib constitue une option de traitement inefficiente a ce prix de vente garanti, et que ce rapport défavorable
entre le co(t et 'efficacité combiné a I'importante incidence budgétaire justifie un refus d’inscription pour
I’ensemble des criteres.

Conclusion basée sur la prise en compte de ’ensemble des aspects

Etant donné que la créme de ruxolitinib est une option de traitement qui comblerait un besoin de santé pour certains
patients, et au regard des résultats économiques, les membres jugent que le remboursement de la creme de
ruxolitinib pour le traitement de la dermatite atopique légere a modérée ne constitue pas une décision responsable,
juste et équitable.

Recommandation au ministre

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

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coit et I'efficacité du
meédicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué de dermatologues et d’un pharmacien dont la pratique est axée notamment sur le
traitement de la dermatite atopique, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par I'équipe-projet et le CDP — Remboursement et acces.
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Description du médicament

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des enzymes Janus kinases (JAK) JAK1 et JAK2, empéchant |'activation de la voie
JAK-STAT. Cette inhibition réduirait I'expression de cytokines inflammatoires et prurigineuses dans la peau, réduisant
ainsi les symptomes de dermatite. Opzelura™® est une creme topique contenant du ruxolitinib a 1,5 % qui s’administre
2 fois par jour sur les zones cutanées touchées, jusqu’a un maximum de 20 % de la surface corporelle pour chaque
application.

Il est notamment indiqué pour « le traitement topique de la dermatite atopique Iégere a modérée chez les patients
adultes et pédiatriques agés de 12 ans et plus dont la maladie n’est pas suffisamment controlée par les traitements de
prescription topiques conventionnels (corticostéroides topiques, inhibiteurs de la calcineurine topiques) ou lorsque ces
traitements ne sont pas recommandés ». Comme il en est fait mention dans sa monographie de produit, I'utilisation de
la creme de ruxolitinib en association avec d’autres inhibiteurs de JAK, des immunomodulateurs biologiques ou des
immunosuppresseurs puissants n’a pas été étudiée et n’est pas recommandée.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opzelura™ par I'INESSS pour cette indication. L’évaluation, commencée avant I'octroi de
I’avis de conformité de Santé Canada, est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre I'INESSS,
Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC).

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La dermatite atopique, aussi communément appelée eczéma, peut débuter a tout 4ge, mais elle survient habituellement
dans les 1™ mois de vie et peut persister a I’age adulte. Chez 'adulte, la prévalence varie de 2,1 a 4,9 %, selon les pays
(Barbarot 2018). Au Canada, la prévalence globale de la dermatite atopique estimée sur 1 an est de 9 a 15,8 % chez les
adolescents agés de 12 a 17 ans (Silverberg 2021, Wang 2010) et de 3,5 % chez les adultes (Barbarot). La forme légere a
modérée de la maladie concerne la majorité des patients, avec une prévalence qui varie selon I’échelle d’évaluation
utilisée et la région géographique (Barbarot, Silverberg).

La dermatite atopique est une maladie chronique inflammatoire et hétérogene, qui se caractérise par des éruptions
cutanées rouges et prurigineuses ainsi que de la xérose. Des lésions formant des vésicules parfois suintantes, des
cro(tes ou des fissures peuvent étre présentes. La dermatite atopique suit un cours variable, évoluant par poussées
durant lesquelles les personnes ont des symptomes plus ou moins fréquents en alternance avec des périodes de
rémission, alors que d’autres ne connaissent pas de période de rémission. La gravité de la maladie est déterminée, entre
autres, selon la sévérité des lésions, la surface corporelle atteinte, I'intensité du prurit et I'effet de la maladie sur la
qualité de vie. La dermatite atopique peut causer notamment de I'insomnie et nuire aux relations interpersonnelles.

Les traitements visent a réduire les symptomes cliniques de dermatite et de prurit, ainsi qu’a diminuer les poussées. La
prise en charge initiale de la dermatite atopique, peu importe sa gravité, repose sur I'emploi de mesures non
pharmacologiques (p. ex. I'évitement d’irritants et I'application d’'un émollient), puis sur des traitements topiques,
notamment a base de corticostéroides (Sidbury 2023), dont plusieurs figurent sur les listes. Les corticostéroides topiques
sont classés selon leur puissance. Les corticostéroides de puissance modérée sont privilégiés pour une utilisation
chronique en raison de leur meilleur profil d'innocuité par rapport aux corticostéroides de puissance élevé ou trés
élevée, bien que tous soient utilisés pour traiter les poussées. Quant aux corticostéroides de puissance faible ou trés
faible, ils sont généralement réservés aux zones sensibles de la peau (p. ex., visage, plis cutanés). Bien que l'utilisation de
corticostéroides topiques puisse entrainer des effets indésirables, notamment en cas d’usage chronique, leur profil
d’innocuité reste globalement favorable (Sidbury). Toutefois, ces effets indésirables, vécus ou appréhendés, pourraient
contribuer a une phobie des corticostéroides, soit des craintes par rapport a leur utilisation, chez 21 a 84 % des patients
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et soignants (Li 2017). Cela peut entrainer une observance partielle ou une non-observance au traitement, réduisant
ainsi I'efficacité de la thérapie (Li).

Les inhibiteurs de la calcineurine topiques sont utilisés habituellement en complément lorsque les corticostéroides ne
suffisent pas, mais leur tolérabilité peut étre limitée par des réactions locales, tel qu’une sensation de brilure. Au
Québec, les données de facturation de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) pour la période du
1°"juillet 2023 au 30 juin 2024 indiquent que la pommade de tacrolimus 0,1 % est l'inhibiteur de la calcineurine le plus
utilisé. Ces options thérapeutiques topiques s’administrent 1 a 2 fois par jour, lors de la phase aiglie de la maladie.

En cas de dermatite atopique plus grave ou étendue, altérant significativement la qualité de vie et réfractaire aux
traitements topiques optimisés, un traitement systémique pourrait étre envisagé selon les lignes directrices du American
Academy of Dermatology (Davis 2024). Plusieurs traitements systémiques, dont I'abrocitinib (Cibingo™©), le dupilumab
(Dupixent™) et I'upadacitinib (Rinvog“c), sont inscrits sur les listes pour le traitement de la dermatite atopique modérée
a grave, sous certaines conditions, notamment en présence d’une atteinte de 10 % ou plus de la surface corporelle, une
réponse inadéquate a différents traitements, et une atteinte significative de la qualité de vie (INESSS 2023,

INESSS 2022a, INESSS 2022b). Des corticostéroides oraux et des immunosuppresseurs conventionnels, c’est-a-dire le
méthotrexate et la cyclosporine, peuvent également étre envisagés. Toutefois, bien que ces derniers soient inscrits a la
section réguliére des listes, ils ne sont pas approuvés pour cette indication au Canada et les lignes directrices indiquent
que le niveau d’évidence pour leur efficacité dans le traitement de la dermatite modérée a grave est faible (Davis).

Besoin de santé

Les thérapies offertes pour le traitement de la dermatite atopique Iégere a modérée, soit les corticostéroides et les
inhibiteurs de la calcineurine topiques, peuvent entrainer des effets indésirables chez certains. Considérant le caractére
récidivant et chronique de la maladie, il est nécessaire d’avoir des traitements efficaces, avec peu d'effets indésirables a
court et a long terme. Pour encourager I'adhésion a long terme, les options topiques devraient étre applicables sur les
zones sensibles, offrir une formulation agréable et nécessiter une fréquence d’administration la plus espacée possible.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études TRUE-AD1 et TRUE-AD2(Papp 2021), complétées par des données de qualité
de vie (Simpson 2022), sont retenues pour I'évaluation. Une analyse de sous-groupes (Blauvelt 2021) et des données a
plus long terme (Papp 2023, Hu 2024) ont également été considérées. De plus, I'INESSS a évalué une étude de phase 2
(Kim 2020a) et 2 méta-analyses en réseau (MAenR) publiées (Lax 2024, Chu 2023). Enfin, I'INESSS a examiné une MAenR
(Gooderham 2024) soumise par le fabricant.

Etudes pivots contre véhicule (TRUE-AD1 et TRUE-AD2)

Devis, but et population

Il s’agit de 2 essais de phase Ill aux devis identiques, multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu, qui ont
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité d’une creme de ruxolitinib a celles d’un véhicule. Il a été réalisé sur

1 249 patients agés de 12 ans ou plus, atteints de dermatite atopique légeére ou modérée depuis au moins 2 ans. Les
patients inclus devaient avoir 3 a 20 % de leur surface corporelle atteinte de dermatite atopique et avoir un score initial
au Investigator’s Global Assessment (IGA) de 2 ou 3. Les patients devaient avoir cessé leurs traitements de la dermatite
atopique depuis :

- 1 semaine pour ce qui est des traitements topiques (a I’exception des émollients);

- 4 semaines en ce qui a trait aux corticostéroides, aux immunosuppresseurs ou aux immunomodulateurs systémiques;
- 12 semaines ou 5 demi-vies, selon la durée la plus longue, en ce qui concerne les agents biologiques.

Par ailleurs, les patients ayant déja utilisé des inhibiteurs de JAK systémiques ou topiques ont été exclus.

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).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Mai_2023_2_publi_25_mai_/Cibinqo_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2022-2/Dupixent_stylo_200mg_DA_2022_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Rinvoq_2022_02.pdf

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été stratifié selon le score IGA initial (2 ou 3) et la région géographique (Amérique du Nord ou
Europe). Les patients étaient répartis en 3 groupes (2:2:1), soit le groupe sous ruxolitinib 0,75 %, celui sous

ruxolitinib 1,5 % ou le groupe qui prenait le véhicule, et devaient appliquer la créme 2 fois par jour localement sur toutes
les régions atteintes, pendant 8 semaines.

A 8 semaines, les patients du groupe qui prenait le véhicule étaient répartis & nouveau dans les 2 groupes de traitement
sous ruxolitinib. Ceux déja dans les groupes qui recevaient le ruxolitinib continuaient de prendre la méme teneur de
médicament. Pendant les 44 semaines subséquentes, soit la phase d’innocuité a long terme, les patients devaient
appliquer le ruxolitinib de facon intermittente, soit 2 fois par jour des la 1™ apparition des Iésions actives et jusqu’a

3 jours aprés leur disparation.

L'utilisation d’autres traitements pour le traitement de la dermatite atopique, a I'exclusion des émollients, n’était pas
permise pendant les 52 semaines de I'étude.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant obtenu un score a I’échelle IGA correspondant a
une disparition totale ou quasi-totale des lésions (0 ou 1) ainsi qu’une diminution d’au moins 2 points de ce score a

8 semaines par rapport a la valeur initiale. Les parameétres d’évaluation secondaires clés a la semaine 8 incluent la
proportion de patients ayant obtenu une amélioration du score Eczema Area and Severity Index (EASI) d’au moins 75 %
par rapport a la valeur initiale (EASI75), ayant obtenu une amélioration d’au moins 4 points du score sur I'échelle
Numerical Rating Scale Score (NRS4) concernant le prurit et ayant obtenu une diminution de 6 points ou plus du score
Patient Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) pour les perturbations du sommeil (PROMIS 8b)
et pour les altérations du sommeil (PROMIS 8a), chez les patients ayant un score initial d’au moins 6 points. La proportion
de patients ayant obtenu une amélioration du score EASI d’au moins 90 % par rapport a la valeur initiale (EASI90) est un
parameétre exploratoire.

Le plan statistique des études prévoit un ajustement pour la multiplicité des analyses effectué par la méthode Bonferroni
et par une séquence hiérarchisée des parametres d’évaluation secondaires clés avec un alpha bilatéral de 0,025.

Les principaux résultats d’efficacité apres 8 semaines de traitement, selon I’analyse sur la population en intention de
traitement (TRUE-AD1) et la population en intention de traitement modifiée, qui exclut les patients d’un site en raison de
problemes de qualité de données (TRUE-AD2), sont présentés dans le tableau suivant. Compte tenu du fait que la teneur
de 0,75 % n’est pas approuvée par Santé Canada, seuls les résultats d’efficacité du ruxolitinib a 1,5 % sont considérés
dans les présents travaux.

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 a 8 semaines des études TRUE-AD1 et TRUE-AD2 (Papp 2021, FDA 2021)

| N TRUE-AD1° TRUE-AD2"
Parametre d’évaluation — . — — oc —
(a la semaine 8) Ruxolitinib 1,5 % Véhicule Ruxolitinib 1,5 % Véhicule
(n =253) (n=126) (n =228) (n =118)
Réponse 3 I'échelle IGAY® 53,8 % 15,1 % 51,3 % 7,6 %
RC contre véhicule 7,5 15,8
(1C95 %; valeur p) (4,2 a14; p<0,0001) (7,4 2 38,1; p<0,0001)
PARAMETRES D’EVALUATION SECONDAIRES CLES
Réponse EASI759f 62,1 % 24,6 % 61,8 % 14,4 %
RC contre véhicule 5,2 10,7
(1C95 %; valeur p) (3,1a8,8; p<0,0001) (5,8 a20,7; p <0,0001)
Réponse NRS4 concernant le prurit®® r?izlg/; isfg’ :212 1]6;38?
RC contre véhicule 6 5,8
(1C95 %; valeur p) (2,9a13,2; p<0,0001) (2,8a12,7; p <0,0001)
Amélioration 2 6 points sur I’échelle PROMIS 8b 22,3% 9,5% 25,6 % 19,1 %
concernant les perturbations du sommeil®" n=238 n=116 n=211 n=110
RC contre véhicule 2,7 1,5
(1C95 %; valeur p) (1,3a6,1;p<0,01) (0,8a2,7; p=0.25)
Amélioration 2 6 points sur I'échelle PROMIS 8a 21,6 % 13,2 % 23,1% 13,5%
concernant les altérations du sommeil?" n =245 n=114 n=212 n=111
RC contre véhicule
(1C95 %)
PARAMETRE EXPLORATOIRE D’INTERET
Réponse EASI9O 44,3 % \ 9,5% 43,4 % | 4,2 %
RC contre véhicule 7,8 19
(1C95 %) (4 216,4) (7,43 62,4)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes.

a  Analyses réalisées sur la population en intention de traiter (ITT).

Analyses réalisées sur la population en ITT modifiée (exclusion de 41 patients d’un site pour des raisons de qualité de données).

Les patients ont appliqué le ruxolitinib 1,5 %, 2 fois par jour, sur les zones atteintes, jusqu’a concurrence de 20 % de la surface corporelle.

Résultats exprimés en proportions de patients.

Parametre principal de I'étude. L'Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points,

soit de 0 a 4). La réponse est définie par I'atteinte d’un score de O (élimination compléte des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des Iésions)

et d’une amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.

f  LU'Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle atteinte, dont le
score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.

g Le Numerical Rating Scale Score est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui évalue I'intensité du prurit
de 0 (absence de prurit) a 10 (pire prurit imaginable). La réponse NRS4 correspond a une amélioration d’au moins 4 points de ce score,
évalué chez les patients ayant un score initial > 4.

h  Le score Patient Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) concernant les perturbations du sommeil (PROMIS 8b) est
une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui évalue les perturbations du sommeil de 8 (absence de perturbations du
sommeil) a 40 (perturbations graves du sommeil). Ce parametre était évalué chez les patients ayant un score initial > 6.

i Le score PROMIS concernant les altérations du sommeil (PROMIS 8a) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui

évalue les altérations du sommeil de 8 (absence d’altération du sommeil) a 40 (altérations graves du sommeil). Ce parametre était évalué

chez les patients ayant un score initial > 6.

La valeur p n’est pas rapportée par I'INESSS, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué a ce paramétre.

k  Laréponse EASI90 correspond a une amélioration d’au moins 90 % de ce score.

| La valeur p n’est pas rapportée par I'INESSS, car ce parametre exploratoire n’était pas prévu dans le plan d’analyse statistique.
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne des études sont les suivants :
= Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre suffisant de sujets, la répartition
aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.

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
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] La durée de la phase contrblée par véhicule de 8 semaines est considérée comme adéquate dans le contexte de
cette maladie, bien gu’insuffisante pour évaluer I'efficacité et I'innocuité comparatives a long terme du ruxolitinib.
Pour ce qui est de la phase d’innocuité de 44 semaines, malgré I'absence de comparateur limitant la qualité des
résultats, elle compléte les données initiales.

. Entre 80 a 96 % des patients ont terminé la semaine 8, ce qui est acceptable. Une différence est observée dans la
proportion de patients ayant cessé le traitement pendant les 8 semaines de traitement initial entre les groupes
sous véhicule (20 et 14 %) et sous ruxolitinib 1,5 % (8 et 4 %) dans les études TRUE-AD1 et TRUE-AD?2. Les
principales raisons de I'arrét du traitement dans ces 2 groupes étaient le retrait volontaire des patients de I'étude
et la perte au suivi. Etant donné que les motifs exacts des retraits volontaires ne sont pas explicitement connus, il
est difficile de déterminer leur impact potentiel sur les résultats. Parmi les patients ayant achevé le suivi a
8 semaines, 96 % (1 072 patients) ont continué la phase d’innocuité a long terme, dont 78 % (831 patients) ont
terminé le suivi a 52 semaines.

= Les études comportent un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage réalisé au
préalable et la stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents.

. Les caractéristiques des patients sont bien décrites et équilibrées entre les groupes.

. Le parametre d’évaluation principal, soit la proportion de patients ayant atteints une réponse IGA, est jugé
adéquat dans le contexte de la dermatite atopique légeére a modérée.

. Les parameétres secondaires clés évaluent des différences cliniquement significatives, notamment pour le prurit

(Agache 2021, Yosipovitch 2019), et sont jugés appropriés. Considérant la difficulté a interpréter I'EASI75 en cas
de score EASI initial faible, comme cela se produit parfois dans les cas de dermatite atopique légére a modérée, le
score EASI90 est un parameétre d'intérét.

. Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.

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

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats malgré qu’ils ne sélectionnent pas exclusivement les
patients dont la maladie n'est pas suffisamment contrélée par les traitements topiques conventionnels ou chez
qui ces traitements ne sont pas recommandés, en cohérence avec l'indication octroyée par Santé Canada.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L'age médian est de 32 ans, avec 20 % des
personnes agées de 12 a 17 ans. Les patients provenaient a 68,5 % de I'’Amérique du Nord et a 31,5 % de I'Europe.
Les cliniciens apprécient la diversité ethnique des patients inclus, mais jugent la représentation asiatique
insuffisante pour extrapoler les résultats des études a cette population. Selon eux, cette population pourrait avoir
un phénotype immunitaire différent, influencant la réponse aux traitements.

. Au niveau de la gravité de la maladie, 25 % des patients ont une atteinte Iégére et 75 % une atteinte modérée
selon I'échelle IGA, avec en moyenne 10 % de la surface corporelle touchée par la dermatite atopique. Environ
90 % des patients avaient regu un traitement antérieur pour la dermatite atopique, dont 80 et 22 % des patients
avaient utilisé les corticostéroides et les inhibiteurs de la calcineurine topiques, respectivement. L'efficacité de ces
traitements antérieurs n’est pas rapportée. De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme
toute représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie, malgré certaines différences.

] Le choix du comparateur (véhicule) est acceptable pour ce type d’étude et cette condition. Faute de comparateur
actif, il est difficile de déterminer I'efficacité relative du ruxolitinib par rapport aux autres traitements offerts au
Québec a ce stade de la maladie, ce qui est déploré par I'INESSS.

Efficacité

Les résultats démontrent qu’a 8 semaines, le ruxolitinib est plus efficace que le véhicule quant a I’élimination ou a la
guasi-élimination des lésions, ainsi que pour I'atteinte d’une réponse EASI75 et NRS4. L'amélioration des perturbations
du sommeil était statistiquement significative dans 1 des 2 essais cliniques. Les résultats d’analyses de sous-groupes
exploratoires suggerent une efficacité similaire du ruxolitinib, quelle que soit I'historique médicamenteuse et la gravité
de la maladie.

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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L'amélioration des lésions observées apres 8 semaines semblent se maintenir jusqu’a 52 semaines, avec une utilisation
intermittente du ruxolitinib selon I'apparition des |ésions. Toutefois, I'absence de groupe témoin limite I'interprétation
de ces résultats. Les réponses EASI75 et NRS4 ne sont pas rapportées a 52 semaines.

Innocuité

Aprés 8 semaines de traitement par le ruxolitinib, I'incidence d’effets indésirables rapportés avec le ruxolitinib est
globalement similaire a celle avec le véhicule (26,5 % contre 33,2 %). La plupart des effets indésirables étaient
d’intensité faible ou modérée; peu d’entre eux étaient liés au traitement selon les investigateurs (4,8 % contre 11,2 %)
ou ont conduit a I'arrét du traitement (0,8 % contre 3,2 %). Les effets indésirables les plus fréquents du ruxolitinib par
rapport au véhicule étaient la nasopharyngite (2,6 % contre 0,8 %), les infections des voies respiratoires supérieures
(2,4 % contre 2 %), et les céphalées (2,2 % contre 2 %). Les effets indésirables d’intéréts associées au traitement, soit les
sensations de brllures (0,8 % contre 4,4 %) ou de prurit (0 % contre 2,4 %) au site d’application, étaient moins fréquents
dans le groupe qui prenait le ruxolitinib par rapport a celui qui recevait le véhicule. Peu d’effets indésirables graves ont
été rapportés (0,6 % contre 0,8 %), dont aucun n’était considéré comme associé au ruxolitinib.

Les résultats d’innocuité a 52 semaines sont cohérents avec ceux observés a court terme. Parmi les 446 patients ayant
recu le ruxolitinib 1,5 % au début des études et ayant continué a la phase d’innocuité a long terme, 33 patients (7,4 %)
ont déclaré des effets indésirables liés au traitement, les plus fréquents étant la neutropénie (1 %) et la douleur au site
d’application (1 %). Chez les 1 072 patients traités avec le ruxolitinib 0,75 ou 1,5 %, 26 patients (2,4 %) ont présenté au
moins un effet indésirable grave, dont une grossesse molaire considérée liée au traitement.

Une étude d’innocuité de la créme de ruxolitinib, analysant les données a 1 an postcommerecialisation aux Etats-Unis
(Hu), rapporte un total de 294 cas individuels d’innocuité postcommercialisation repérés, représentant 589 événements.
Parmi ceux-ci, 4 effets indésirables graves ont été signalés, soit 2 cancers de la peau, 1 péricardite et

1 thrombocytopénie, sans information suffisante pour établir un lien causal avec le ruxolitinib. Aucune infection grave ni
évenement thrombotique grave n’a été rapporté.

Aucune donnée d’innocuité au-dela de 52 semaines n’a été repérée. Considérant I'absorption systémique de la creme
de ruxolitinib (FDA 2021), les effets indésirables graves pourraient survenir avec une exposition prolongée (FDA 2011).

Qualité de vie (Simpson)

La qualité de vie apres 8 semaines de traitement par le ruxolitinib a été évaluée a I'aide des questionnaires validés et
reconnus, soit le Dermatology Life Quality Index (DLQI) ou sa version adaptée aux patients 4gés de 16 ans ou moins
(children Dermatology Life Quality Index [cDLQI]). Les valeurs initiales liées a la qualité de vie étaient similaires d’un
groupe a l'autre. La proportion de patients ayant répondu au questionnaire, lorsque celle-ci était rapportée, était de
>80 % a 8 semaines et de 69 % a 52 semaines.

Les résultats suggerent une amélioration cliniquement significative (Basra 2015) du score DLQI a 8 semaines par rapport
a sa valeur de base dans le groupe sous ruxolitinib. Cette efficacité est maintenue a 52 semaines. Quant au groupe qui
prenait le véhicule, une différence cliniquement significative n’est pas atteinte a la semaine 8. La différence entre les
groupes n’a pas été évaluée. Le faible nombre de participants agés de 16 ans ou moins limite I'interprétation des
résultats du cDLQI dans ces études; toutefois, les résultats sont numériquement similaires a ceux obtenus chez les
patients agés de plus de 16 ans. Considérant le caractére exploratoire des analyses et I'absence de comparaison entre
les groupes, la portée de ces résultats est limitée.

Comparaisons avec les traitements actifs

Pour le traitement de la dermatite légére a modérée, les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer |'efficacité
et 'innocuité du ruxolitinib sont les corticostéroides topiques de puissance moyenne, élevée ou tres élevée ainsi que le
tacrolimus topique 0,1 %, I'inhibiteur de la calcineurine topique principalement utilisé au Québec. Il est a noter que

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
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I'INESSS, appuyé par les cliniciens consultés, juge que les traitements systémiques appartiennent a une intention de
traitement ultérieure et ne sont pas des comparateurs pertinents pour cette évaluation.

Etude de phase Il comparant le ruxolitinib et la triamcinolone (Kim 2020a, Kim 2020b)

Cet essai de phase Il, multicentrique, a répartition aléatoire stratifié par score EASI, a double insu, évalue I'efficacité et
I'innocuité du ruxolitinib, a différentes concentrations et posologies, comparativement a la triamcinolone et au véhicule
sur 8 semaines. Les groupes d’intérét retenus sont le ruxolitinib 1,5 % appliqué 2 fois par jour pendant 8 semaines et la
triamcinolone 0,1 % administrée 2 fois par jour pendant 4 semaines, suivi d’un véhicule pendant 4 semaines.
Considérant la différence de durée d’administration entre ces groupes, les résultats a 4 semaines sont jugés pertinents.
L'utilisation d’autres traitements pour la dermatite atopique, a I'exclusion des émollients et de la creme
d’hydrocortisone 2,5 % sur le visage, n’était pas permise. Les patients inclus devaient avoir 3 a 20 % de leur surface
corporelle atteinte de dermatite atopique et avoir un score initial IGA de 2 ou 3, sans restriction quant aux traitements
antérieurs; 'efficacité de ces traitements n’est pas connue.

Parmi les 101 patients inclus dans les groupes d’intérét, le score moyen initial EASI était de 8,4 dans les groupes sous
ruxolitinib et triamcinolone, avec en moyenne 10,5 et 9,9 % de la surface corporelle touchée, respectivement. Le score
IGA initial était déséquilibré entre les groupes, avec 28 % des patients du groupe sous ruxolitinib et 35 % des patients du
groupe sous triamcinolone avec un score IGA de 2. Le score initial de prurit était comparable entre les groupes qui
prenaient le ruxolitinib et la triamcinolone, soit de 5,9 et 5,2, respectivement. Considérant les intervalles de confiance
larges, la proportion de patients atteignant le EASI75 ou une réponse IGA aprés 4 semaines de traitement était
globalement semblable entre les 2 groupes, soit 56 % contre 47,1 % et 38 % contre 25,5 %. La proportion de patients
atteignant une réponse NRS4 aprés 4 semaines de traitement était numériquement supérieure dans le groupe qui
prenait le ruxolitinib (62,5 %) comparé a celui qui recevait la triamcinolone (32,3 %). L'innocuité du ruxolitinib semble
globalement comparable a celle de la triamcinolone. La portée des résultats comparatifs entre le ruxolitinib et Ia
triamcinolone est cependant limitée en raison de son caractere exploratoire.

Comparaisons indirectes

Comparaison indirecte futile

Une MAenR partiellement publiée (Gooderham) ayant pour but de comparer I'efficacité du ruxolitinib a celle des
traitements systémiques chez les patients atteints de dermatite atopique modérée, avec une atteinte de 10 a 20 % de la
surface corporelle, a été soumise par le fabricant. Cependant, comme il en a été fait mention, I'INESSS considére que ces
options ne sont pas des comparateurs pertinents. L'appréciation de la MAenR soumise n’est donc pas jugée utile. Par
conséquent, elle n’a pas été retenue dans les présents travaux. Il est également a noter que la taille de la population du
ruxolitinib apres I'ajustement est réduite de 94 % dans cette comparaison, ce qui fait que celle-ci n'aurait pas été
retenue méme si elle avait été jugée pertinente.

Comparaison indirecte retenue de Cochrane (Lax)

Cette MAenR a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité des traitements topiques pour les personnes
atteintes de dermatite atopique. Les données cliniques sont tirées de 291 études, soit des essais controlés a répartition
aléatoire. Les principaux parametres d’évaluation retenus sont les symptémes rapportés par les patients ou les proches
aidants (p. ex. I’échelle de prurit NRS), les signes rapportés par les cliniciens (comme le score EASI) et le score IGA.

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

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérét.

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des études sont bien énoncés.

] Le risque de biais des études, évalué par I'intermédiaire de I'outil RoB 2, est élevé, modéré et faible pour 89, 8,8 et
2,2 % des études retenues, respectivement.

L] La MAenR a été réalisée selon une approche fréquentiste a effets aléatoires, ce qui est jugé adéquat.

Ll Les réseaux comparent indirectement I'efficacité des traitements actifs en considérant les véhicules comme un

comparateur commun, et ce, indépendamment de leur forme (p. ex., gel, lotion, creme, mousse, pommade) et de
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leur composition. En I'absence de données comparatives, la prémisse selon laquelle I'efficacité des différents
véhicules serait similaire entre les études demeure incertaine.

] La creme de triamcinolone 0,1 %, seul comparateur actif des études avec le ruxolitinib, était catégorisée comme
un corticostéroide topique de puissance élevée dans I'analyse principale. Cependant, une analyse de sensibilité a
été effectuée en regroupant les corticostéroides en 4 classes (puissance tres élevée, élevée, moyenne et faible).
Dans cette analyse, cette creme a alors été catégorisée comme étant de puissance moyenne, comme elle est
classifiée au Québec (Vigilance 2024).

] Les niveaux de certitude évalués par I'approche CINeMA et d’hétérogénéité (1?) entre les études étaient rapportés
pour I'analyse principale, mais n’ont pas été repérés pour I'analyse de sensibilité.
= Aucune donnée comparative d’innocuité du ruxolitinib, notamment les effets au site d’application, les

changements de la pigmentation, I'amincissement de la peau et les arréts de traitement en raison d’El, n’est
rapportée dans cette MAenR.
] L’évaluation de I'efficacité a long terme et de la qualité de vie n’a pu étre effectuée en raison de données limitées.

La validité des comparaisons indirectes entre le ruxolitinib et les corticostéroides de puissance variée est limitée par la
classification de la creme de triamcinolone comme un corticostéroide de puissance élevée. Une analyse de sensibilité,
dans laquelle la créme de triamcinolone 0,1 % est classée comme un corticostéroide de puissance moyenne suggere une
efficacité comparable avec le ruxolitinib, en ce qui concerne les symptémes rapportés par les patients ou les proches
aidants et les signes rapportés par les cliniciens, avec un intervalle de confiance incluant la valeur nulle. Cette analyse de
sensibilité suggére également une efficacité supérieure du ruxolitinib par rapport aux corticostéroides de puissance
moyenne pour ce qui est de I'atteinte d’'une réponse selon le score IGA. Cependant, I'interprétation de ces résultats est
limitée notamment par I"absence du niveau de certitude. Aucune comparaison indirecte avec les autres traitements
actifs topiques d’intérét (corticostéroide de puissance élevée et trés élevée et inhibiteurs de la calcineurine) n’a été
repérée.

Comparaison indirecte retenue de Chu

Cette MAenR a pour objectif de synthétiser de facon systématique les bénéfices et risques des traitements topiques
pour le traitement de la dermatite atopique. Les données cliniques sont tirées de 219 études, toutes des essais contrblés
a répartition aléatoire, bien qu’elles puissent différer de la MAenR de Cochrane. Les principaux paramétres d’évaluation
retenus sont la gravité de la dermatite atopique rapportée par les cliniciens et la gravité du prurit.

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

L] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérét.

Ll Les criteres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des études sont bien énoncés.

L] Le risque de biais des études, évalué par I'intermédiaire de I'outil RoB 2, est élevé, probablement faible et faible
pour 29, 26 et 44 % des études retenues, respectivement.

Ll Afin d’évaluer le niveau de confiance des résultats issus de la MAenR, I'approche GRADE a été utilisée, ce qui est
apprécié.

] La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effets aléatoires, avec des a priori minimalement
informatifs, ce qui est jugé adéquat.

. Les réseaux comparent indirectement I'efficacité des traitements actifs en considérant les véhicules comme un

comparateur commun, et ce, indépendamment de leur forme (p. ex., gel, lotion, creme, mousse, pommade) et de
leur composition. En I'absence de données comparatives, la prémisse selon laquelle |'efficacité des différents
véhicules serait similaire entre les études demeure incertaine.

. Les résultats concernant le ruxolitinib a une posologie inférieure ou égale a 1,5 % 2 fois par jour ont été regroupés
alors que I'efficacité du ruxolitinib 1,5 %, concentration commercialisée au Canada, pourrait étre numériquement
plus élevée. Cela pourrait sous-estimer |'efficacité du ruxolitinib 1,5 % 2 fois par jour.

] L'évaluation de I'efficacité a long terme n’a pu étre effectuée en raison de données limitées.
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Les résultats concernant les signes rapportés par les cliniciens ne montrent aucune différence cliniquement significative
(Schram 2012) entre le ruxolitinib et les corticostéroides de puissance moyenne, semblables a la creme de

triamcinolone 0,1 %, avec un niveau de certitude modéré. Bien que les corticostéroides de puissance tres élevée
semblent plus efficaces que le ruxolitinib avec un niveau de certitude élevé, I'inclusion de posologies inférieures a celles
homologuées au Canada pour ce dernier introduit des incertitudes importantes. Enfin, en raison notamment des
résultats disparates pour les corticostéroides de puissance élevée et du faible niveau de certitude rapporté pour la
comparaison avec le tacrolimus topique 0,1 %, aucune conclusion n’est possible quant a I'efficacité relative du ruxolitinib
par rapport a ces comparateurs.

Pour le prurit (Yosipovitch, Agache) et la qualité de vie (Basra), aucune différence statistiquement et cliniquement
significative n'a été constatée entre le ruxolitinib et les autres traitements topiques actifs ciblés, avec des niveaux de
certitudes variables.

En ce qui a trait a I'innocuité, aucune donnée propre au ruxolitinib n’a été repérée. Par ailleurs, les données
comparatives sur I'innocuité de la classe des inhibiteurs de JAK topiques par rapport aux autres traitements topiques
actifs sont de certitude faible a tres faible, ce qui limite les conclusions.

Sommaire des comparaisons directes et indirectes du ruxolitinib avec les traitements actifs

Considérant 'ensemble des données, I'INESSS juge que I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib sont globalement
comparables a celles de la creme de triamcinolone 0,1 %, considérée comme de puissance moyenne au Québec. Les
données sont insuffisantes quant a I'efficacité relative du ruxolitinib comparé aux corticostéroides topiques de puissance
élevée ou tres élevée et au tacrolimus topique 0,1 %.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du ruxolitinib, 'INESSS a recu 1 communication de la Société canadienne de I'eczéma. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS, incluant
un guide des processus et des méthodes. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

A la suite d’un sondage effectué aupreés de plus de 3 000 Canadiens atteints de dermatite atopique ou de leurs
aidants/proches, la Société canadienne de I'eczéma affirme que la dermatite atopique non contrdlée diminue la qualité
de vie des patients, notamment en raison des démangeaisons et des lésions et infections cutanées. Malgré une adhésion
optimale aux traitements topiques, de nombreux patients n’atteignent pas un controle adéquat de la maladie et ont
épuisé toutes les options topiques disponibles. Pour ces patients, de nouveaux traitements sont nécessaires afin de
mieux maitriser la maladie et d’améliorer leur qualité de vie.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'[NESSS a recu 2 communications de cliniciens, dont 1 provenant du Canadian Dermatology
Association. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Contexte de la maladie

Les cliniciens mentionnent que la dermatite atopique est chronique et récidivante, nécessitant un traitement a long
terme. Quel que soit le degré de gravité de la maladie, le traitement repose sur les thérapies topiques, les
corticostéroides et les inhibiteurs de la calcineurine étant recommandés chez plus de 95 % des patients. Les
corticostéroides topiques, de puissance adaptée selon notamment la zone touchée et la gravité des lésions, sont
prescrits en 1" intention. Bien qu’efficaces pour normaliser la texture de la peau, ils ne contrdlent pas toujours le prurit,
symptome perturbant pour les patients. La pommade de tacrolimus 0,1 %, inhibiteur de la calcineurine topique
privilégié chez les adolescents et les adultes, est peu utilisée en raison d’une faible tolérance, notamment des brilures
au site d’application.
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Selon les cliniciens consultés, I'inefficacité des traitements topiques est surtout due a une inobservance (90 % des cas).
Celle-ci est souvent liée a la phobie des corticostéroides (estimée chez 30 % des patients), a la fatigue d’application ou a
une mauvaise compréhension de la nature chronique de la maladie. Moins de 10 % des patients atteints de dermatite
atopique légere a modérée, avec une bonne adhésion, ne répondent pas aux traitements topiques, sans pour autant
remplir les criteres de remboursement pour les traitements systémiques. Chez ces patients, ces traitements topiques,
notamment les corticostéroides de puissance moyenne ou plus ainsi que la pommade de tacrolimus 0,1 %, continuent
d’étre utilisés, en complément aux mesures non pharmacologiques, malgré une efficacité sous-optimale, faute d’autres
options.

Chez les patients atteints de dermatite atopique modérée a grave admissibles aux traitements systémiques, notamment
le dupilumab, certains cliniciens rapportent que les patients, épuisés par les traitements topiques, optent pour cette
option, jugée efficace et bien tolérée. Cependant, d’autres cliniciens notent que certains patients montrent une
réticence a utiliser des thérapies systémiques et préferent alors les traitements topiques.

Appréciation des études TRUE-AD1 et TRUE-AD2

Les études pivots du ruxolitinib incluent des patients atteints de dermatite atopique légére a modérée. Bien qu’une
majorité des patients avait rapporté une utilisation antérieure des traitements topiques, la réponse a ces derniers n’est
pas détaillée. Les cliniciens sont néanmoins rassurés par les résultats semblables dans cette sous-population par rapport
a la population générale des études, méme si elles ne correspondent pas a celles de la sous-population ciblée par
I'indication octroyée de Santé Canada, soit les patients ayant un contréle inadéquat de la maladie avec les traitements
topiques conventionnels ou chez qui ces traitements ne sont pas recommandés.

Somme toute, I'ampleur de I'efficacité du ruxolitinib est jugée de modérée a bonne. Les cliniciens soulignent notamment
I’efficacité en ce qui touche le prurit, symptome parfois réfractaire aux traitements topiques conventionnels. Les
cliniciens sont optimistes quant a la tolérabilité du ruxolitinib, qui semble causer peu de sensations de brilures ou de
prurit au site d’application, méme en phase aigilie de la maladie. Ils jugent le risque d’effets indésirables graves faible,
malgré une possible absorption systémique, car la population cible est généralement jeune et en bonne santé. Un
meilleur contréle de la maladie avec la creme de ruxolitinib par rapport aux traitements topiques actuellement utilisés
pourrait diminuer les suivis cliniques.

Efficacité et innocuité par rapport aux autres traitements actifs

Les cliniciens adhérent au constat de I'INESSS que I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib semblent globalement
semblables a ceux des corticostéroides topiques de puissance moyenne. Les cliniciens sont d’avis que I'efficacité du
ruxolitinib serait supérieure a celle du tacrolimus topique 0,1 %, de par sa tolérabilité favorable, ce qui pourrait alors
mener a une meilleure adhésion au traitement et a une meilleure efficacité. Cependant, considérant les données
actuelles comparant le ruxolitinib aux corticostéroides topiques de puissance élevée ou tres élevée, les cliniciens ne sont
pas en mesure de se prononcer sur I'efficacité et I'innocuité relatives entre ces 2 traitements.

Place dans I’arsenal thérapeutique

La majorité des cliniciens mentionnent que les corticostéroides topiques demeurent le traitement de 1™ intention pour
la dermatite atopique légére a modérée. Cependant, certains cliniciens estiment que le ruxolitinib pourrait changer ce
paradigme grace a son efficacité, sa tolérabilité et son usage possible sur les zones sensibles. Il est notamment envisagé
pour les patients qui ont une corticophobie importante, sont aux prises avec une dermatite atopique légere a modérée,
de longue durée ou réfractaire, qui touche les zones sensibles ou qui ne rencontrent pas les criteres de remboursement
du dupilumab, notamment en ce qui concerne la gravité de la maladie.

Plusieurs cliniciens estiment que le ruxolitinib ne remplacerait pas les traitements systémiques pour les patients
admissibles, qui préférent souvent les solutions systémiques a cause de la fatigue liée aux traitements topiques.
Cependant, certains sont d’avis que le ruxolitinib pourrait éviter ou retarder les traitements systémiques chez certains,
notamment ceux réticents aux injections.
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L'appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP — Remboursement et accées se trouve dans la section
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a
I’évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition du ruxolitinib et de ses principaux comparateurs.

Cout d’acquisition du ruxolitinib et de ses principaux comparateurs
Médicament Posologie considérée?®

Application 2 fois par jour, jusqu’a un maximum
de 20 % de la surface corporelle pour chaque

Prix par format®

Ruxolitinib 1,5% application.
Cr. Top. 1 075,97 S/tube de 100 g
Opzelura™® Dose maximale :
Application de 100 grammes toutes les 2 semaines
ou de 60 grammes par semaine
COMPARATEURS

Inhibiteurs de la calcineurine

Tacrolimus 0,1 %
Pom. Top. Application 2 fois par jour
Protopic™©

Corticostéroides topiques

69,00 S/tube de 30 g
138,00 S/tube de 60 g

3,90 S/tubede30g
26,31 S/tube de 50 g
25,85 S/tube de 60 g

27,06 a 40,36 $/pot de 454 g
5,94 39,37 $/tube de 30 ml
11,40 & 15 S/tube de 60 ml

5,94 S/tube de 30 g

10,23 4 57,60 $/tube de 50 g
11,45 4 58,90 $/tube de 60 g

40,36 $/pot de 454 g
11,94 3 16,18 S/tube de 60 ml

Corticostéroides de puissance

moyenne® Application 1 a 2 fois par jour

Corticostéroides de puissance

élevée 3 trés élevéed Application 1 a 2 fois par jour

Cr. Top. : Creme topique; Pom. Top. : Pommade topique.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

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

¢ Il s’agit de : acétonide de fluocinolone (Synalar Régulier¥c), acétonide de triamcinolone (Aristocort RMC et version générique), dipropionate de
bétaméthasone (DiprosoneM¢ lotion et version générique), furoate de mométasone (Elocom™¢ et version générique), valérate de
bétaméthasone (versions génériques).

d Il s’agit de : acétonide triamcinolone (Aristocort CV¢), amcinonide (versions génériques), désoximétasone (TopicortVc, Topicort Doux™c),
dipropionate de bétaméthasone (DiprosoneMccréme, pommade, et versions génériques), dipropionate de bétaméthasone et base de
propyléne glycol (Diproléne™c et version générique), fluocinonide (Lidex Créeme™c, Lyderm™c, Lidex Ongent™¢, Lidémol Créme Emollientvc et
Tiamol¢), furoate de mométasone (Elocom™M¢ et version générique), propionate de clobétasol (DermovateM¢ et versions génériques),
propionate d’halobétasol (Bryhali™c) et valérate de bétaméthasone (version générique).
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Rapport entre le colt et I’efficacité

Une analyse colt-utilité a été soumise par le fabricant. Selon I'INESSS, bien que sa qualité méthodologique soit
adéquate, elle ne peut étre retenue pour évaluer I'efficience du ruxolitinib. En effet, les comparateurs retenus par le
fabricant sont constitués de traitements systémiques, notamment le dupilumab. Cependant, I'INESSS considere que ces
options appartiennent a une intention de traitements ultérieure, et par conséquent, ne les identifie pas comme des
comparateurs du ruxolitinib. En adéquation avec I’avis des cliniciens consultés, I'INESSS retient plutot les
corticostéroides topiques de puissance moyenne ou élevée a trés élevée, ainsi que le tacrolimus topique 0,1 %, comme
les comparateurs pertinents pour I'évaluation.

Il convient de rappeler que I’'ensemble des données comparatives évaluées, soit les résultats de la comparaison directe
(Kim 2020a, Kim 2020b) ainsi que des 2 comparaisons indirectes (Chu et Lax), permettent de reconnaitre une efficacité
et une innocuité similaires entre le ruxolitinib et les corticostéroides topiques de puissance moyenne. Cependant, les
données ne permettent pas de conclure sur I'efficacité et I'innocuité comparativement aux corticostéroides de
puissance élevée ou tres élevée ainsi qu’au tacrolimus 0,1 %. Ainsi, d’apres les conclusions émises précédemment,
I’évaluation du ruxolitinib par I'INESSS repose sur 2 comparaisons distinctes. Une analyse de minimisation des coUts
contre les corticostéroides de puissance moyenne a été retenue. Toutefois, I'INESSS n’a pu évaluer I'efficience des
corticostéroides de puissance élevée ou tres élevée et du tacrolimus 0,1 %. Ainsi, une présentation des co(ts a été
retenue pour ces comparateurs. Compte tenu de la grande incertitude sur I'utilisation a long terme du ruxolitinib et des
autres options de traitements topiques, I'ensemble des analyses est présenté sur un horizon temporel de 8 semaines,
correspondant ainsi au temps moyen nécessaire pour I'utilisation d’un tube de ruxolitinib. Cette hypothese repose sur
une utilisation de . tubes de ruxolitinib par année, qui concorde avec a la consommation médiane observée dans les
études pivots soumises TRUE-AD1 et TRUE-AD2 (Papp 2021).

Comparaison avec les corticostéroides topiques de puissance moyenne
Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les principales hypothéses émises, les limites et incertitudes
présentes ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des codts, selon une approche déterministe

Patients adultes et pédiatriques agés de 12 ans et plus atteints de dermatite
atopique, dont la maladie n'est pas suffisamment contrélée par les traitements
topiques conventionnels (CST, ICT) ou lorsque ces traitements ne sont pas

Population ciblée

recommandés.
Traitements comparés Ruxolitinib comparativement aux corticostéroides de puissance moyenne
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel et taux d‘actualisation 60 jours
Efficacité :
=  Comparaison directe (Kim 2020a, Kim 2020b)
Principales sources des données cliniques = Méta-analyses en réseau de Chu et Cochrane (Chu 2023 et Lax 2024)
Innocuité :
=  Comparaison directe (Kim 2020a)
Efficacité :
= Jugée globalement similaire
Innocuité :

Efficacité et innocuité I Ce )
=  Jugée similaire a court terme, anticipée similaire a long terme malgré

I’'absence de données comparatives au-dela de 52 semaines (opinions
des cliniciens)

Proportion d’usage Données de facturation de la RAMQ?.

Un horizon temporel de 60 jours est retenu pour I'analyse. L'INESSS considére
cet horizon suffisant pour tenir compte de la différence de colts relative et
Hypotheése 1 : horizon temporel absolue entre les différents traitements. Selon les cliniciens consultés par
I"INESSS, un traitement de corticostéroides topiques BID de 8 semaines permet
généralement d’atteindre un contrdole adéquat de la maladie.

Le co(it de traitement est calculé selon I’'hypothése qu’une quantité de 30 g est
Hypotheése 2 : atteinte de la surface corporelle | nécessaire pour couvrir I'entiéreté de la surface corporelle et que les patients
traités auront des atteintes, en moyenne, sur 10 % de leur surface corporelle.
Afin de traiter des lésions de surface comparable, une méme quantité par
application serait utilisée, et ce, peu importe la formulation. Considérant que la
Hypotheése 3 : utilisation des traitements selon | créme de ruxolitinib est parfois comparée a des gels, lotions ou pommades de
la formulation corticostéroides, de I'incertitude réside concernant cette hypothese. Cela
pourrait ainsi faire varier les colts de traitement. Cependant, cette hypothése
est jugée comme ayant un impact marginal sur les co(ts.

Colts d’acquisition, des services professionnels du pharmacien et de la marge
bénéficiaire du grossiste, de pertes en médicaments.

BID : Deux fois par jour; CST : Corticostéroides topiques; ICT : Inhibiteurs de la calcineurine topiques.

a Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢ juillet 2021 au 30 juin 2024, selon

le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours. Toutefois, les corticostéroides étant inscrits a liste réguliere, il est a noter que ces
proportions d’usage sont calculées sur I'ensemble des indications dans lesquelles ils peuvent étre utilisés.

Colits considérés

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 de I’analyse de minimisation des colits comparant le ruxolitinib aux corticostéroides topiques de puissance
moyenne, sur une période de 60 jours, pour le traitement de la dermatite atopique légére a modérée, avec échec
antérieur aux corticostéroides topiques

Corticostéroides de

Médicament Ruxolitinib i
puissance moyenne

SCENARIO DE REFERENCE

Co(t moyen de traitement®? 11358 114 $

Pour atteindre le co(it moyen du corticostéroide de puissance moyenne
le moins onéreux, le prix de vente garanti d’Opzelura™ doit étre réduit 98 %
d’au moins :

s. 0. : Sans objet.

a  Les proportions d’usage des corticostéroides sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du
1¢ juillet 2021 au 30 juin 2024, selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours. Toutefois, les corticostéroides étant inscrits a
liste réguliere, il est a noter que ces proportions d’usage sont calculées sur I'ensemble des indications dans lesquels ils peuvent étre utilisés.

b  Les estimations incluent les colits d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste. Elles excluent les pertes en médicament et sont calculées pour une atteinte de 10 % de la surface corporelle. Elles
tiennent compte d’une utilisation en continu et d’'une adhésion parfaite au traitement.

Il en ressort que sur 8 semaines, le ruxolitinib a un codit plus élevé (+ 1 021 $) que le cot moyen pondéré des
corticostéroides de puissance moyenne.

Comparaison avec les corticostéroides topiques de puissance élevée a tres élevée et le tacrolimus topigue 0,1 %

Le co(t d’acquisition en médicaments sur 8 semaines du ruxolitinib, considérant une atteinte d’environ 10 % de la
surface corporelle, est d’environ 1 135 S. Celui des corticostéroides de puissance élevée ou trés élevée varie quant a lui
de 44 3 72 S, tandis que celui du tacrolimus 0,1 % est de 157 $, en considérant I'utilisation de 1 tube par mois,
respectivement. Il en ressort donc que le co(it mensuel du ruxolitinib est plus élevé (de + 634 S a + 1 091 S) que celui des
corticostéroides de puissance élevé ou trés élevée, et plus élevé également (de + 243 S) que celui du tacrolimus 0,1 %.

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

Organisation des soins

La monographie de produit de la créme de ruxolitinib fait I'objet de mises en garde et de précautions importantes quant
au risque d’effets indésirables graves, en raison de son absorption systémique et des données d’innocuité des
inhibiteurs de JAK systémiques. Bien que les données a 52 semaines n’ont pas révélé d’enjeux sur le plan de I'innocuité,
un fardeau organisationnel plus important pourrait survenir si une incidence accrue d'effets indésirables graves vient
qu’a étre observée a plus long terme. Cela demeure toutefois incertain en I’'absence de données d’innocuité a long
terme.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire évaluant I'inscription du ruxolitinib pour le traitement topique des patients atteints de
dermatite atopique légere a modérée soumise par le fabricant a été appréciée par I'INESSS. L’Institut a ensuite réalisé
son analyse a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les limites et
incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Parameétre

Valeurs

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au traitement
(sur 3 ans)

-

34010, 34 618, 35 236

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition du marché actuel (sur 3 ans) :

Méthotrexate
Cyclosporine

Dupilumab

Abrocitinib

Upadacitinib

Meilleurs soins de soutien?®

Corticostéroides topiques
Inhibiteurs de la calcineurine topiques

, et %
, et %
, et %
, et %
, et %
, et %

s. 0.

s.0

v e
©o0o0p000

80 %
20%

Parts de marché anticipées du ruxolitinib (sur 3 ans)

5,7,5et 10 %
(0,2,5et5 %)
(20, 22,5 et 25 %)

Principale provenance de ces parts de marché®

Méthotrexate
Cyclosporine

Dupilumab

Abrocitinib

Upadacitinib

Meilleurs soins de soutien?

Corticostéroides topiques

Inhibiteurs de la calcineurine topiques

, et %
, et %
, et %
, et %
, et %
, et %

s. 0.

s. 0.

w v v nu nn
©o0oo0o0co0o0

77,5,76,2 et 75 %
(80, 78,8 et 77,5 %)
(70,5, 68,8 et 67,5 %)

17,5, 16,2 et 15 %
(20, 18,8 et 17,5 %)
(10, 8,8 et 7,5 %)

Intégration des patients dans |'analyse

Au premier jour de I'année

Au premier jour de I'année

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGCANT CE COOT

Considération des traitement subséquents

Non

Non

Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Ruxolitinib

Méthotrexate — adulte
Méthotrexate - adolescent
Cyclosporine - adulte
Cyclosporine - adolescent
Dupilumab (premiére année)
Dupilumab (années subséquentes)
Abrocitinib

Upadacitinib

Corticostéroides topiques
Inhibiteurs de la calcineurine topiques

w

RV Vo SR VS Vo RV R Vo S Vo RV

S. 0.

17025$

R B
© 00000 O00O0

193 S
3053$

personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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s. 0.
CST : Corticostéroides topiques ; DA : Dermatite atopique ; ICT : Inhibiteurs de la calcineurine topiques ; s. 0. : Sans objet.
a Les meilleurs soins de soutien ont été inclus par le fabricant pour représenter les patients qui ne regoivent pas de traitement actif en
I"absence d'options efficaces, ou a cause de préoccupations d’innocuité. lls incluent des produits en vente libre tels que les émollients.
b  Les pourcentages sont arrondis au dixieme prés.

Principales différences entre I’analyse du fabricant et celle de 'INESSS

] Marché et traitements comparateurs : Dans son analyse, le fabricant considere des traitements systémiques,
notamment le dupilumab, comme les comparateurs du ruxolitinib. Cependant, comme il en a été fait mention
précédemment, I'INESSS considére que ces options ne sont pas des comparateurs pertinents pour I'évaluation.
L'INESSS réalise une analyse d’'impact budgétaire contre les comparateurs d’intéréts qui incluent les
corticostéroides topiques ainsi que le tacrolimus 0,1 %, soutenu par |’avis des cliniciens consultés.

] Utilisation du ruxolitinib : Dans son analyse, le fabricant suppose une utilisation de 2 tubes de ruxolitinib par
année. Cette hypothese repose sur une étude de vie réelle américaine non publiée et non partagée, et par
conséquent non évaluée par I'INESSS. De fait, il retient donc plut6t une utilisation de . tubes de ruxolitinib par
année, selon la consommation médiane observée dans les études pivots soumises TRUE-AD1 et TRUE-AD2
(Papp 2021).

Principales limites et incertitudes relevées par I'INESSS

] Observance au ruxolitinib : L’absence de données portant sur I'adhésion au ruxolitinib a plus long terme ne
permet pas une prévision fiable de I'utilisation de tubes de ruxolitinib sur une période de 3 ans. Ainsi, il est
actuellement supposé qu’un patient débutant pendant I'an 1 de I'analyse aura une utilisation de . tubes de
ruxolitinib, et ce, sur les 3 années d’analyse. De la méme maniére, aucun arrét de traitement n’est considéré dans
I"analyse de I'INESSS, et il est ainsi possible que I'impact budgétaire obtenu soit surestimé.

] Parts de marché : Selon les communications regues par les cliniciens du Québec, l'inscription du ruxolitinib est
attendue, et une importante prise de parts de marchés peut étre anticipée. Cette incertitude majeure est prise en
compte dans le scénario supérieur de I'analyse d’impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription d’Opzelura™c sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite
atopique légére a modérée, avec échec antérieur aux corticostéroides topiques

Perspective du budget de la RAMQ | An1l | An 2 \ An3 | Total
Nombre de personnes 954 2591 3300 3 300°
FABRICANT | |mpact brut®® 2053695$ 5576500 $ 7100577 $ 147307725
Impact net® -11819500$ | -31695197S | -40299789 S -83814485$
Nombre de personnes 1701 2 596 3524 35242
Impact brut®? 9148690 S 13 968 206 S 18957 009 $ 42073904 $
INESSS Impact net 9163064 S 13990152 S 18986 794 S 42140010 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 22088965 5
¥ Scénario supérieur’ 126 089 698 $

a  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines catégories de
bénéficiaires en assument une partie par le biais d’'une franchise et d’une coassurance.

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

d Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une réduction des parts de marché du ruxolitinib (5 % chaque année sur
3 ans) et d’une utilisation annuelle de .tubes de ruxolitinib.

f Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation des parts de marché du ruxolitinib (20, 22,5, et 25 %
sur 3 ans).

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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Il est a noter qu’une augmentation absolue de la prise des parts de marché de 15 % sur 3 ans (20, 22,5, et 25 %) est
associée a un impact budgétaire trés élevé de 126 MS. Comme il en a été fait mention, selon les communications recues
par les cliniciens du Québec, I'inscription du ruxolitinib est attendue. Cette incertitude est majeure étant donné que
I'impact budgétaire est trés sensible a cette donnée. Il est ainsi possible qu’un impact budgétaire substantiellement plus
élevé soit associé a I'inscription du ruxolitinib pour le traitement topique des patients atteints de dermatite atopique
légere a modérée.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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