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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
au ministre le 11 juin 2018

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de |'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 (L.R.Q.,
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.







CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L'INESSS

Président

M. Roger Paquet, consultant
Membres

D" Howard Bergman, directeur département de médecine familiale, Centre universitaire de santé
McGill

D" Luc Boileau, président-directeur général, Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux

M™ Lucille Juneau, infirmiére directrice adjointe du programme soutien a l'autonomie des
personnes agées — Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec

M. Carl Lacharité, professeur et chercheur — Département de psychologie, Université du Québec a
Trois-Rivieres

M™ Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la
performance, Centre universitaire de santé McGill

M™ Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de I'Université de Montréal sur I'innovation responsable en
santé

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hopital du Sacré-Cceur
de Montréal

D" Robert Maguire, médecin retraité du réseau de la santé et des services sociaux

D" Maryse Turcotte, directrice des services professionnels par intérim, CHU de Québec — Université
Laval

M™ Helen-Maria Vasiliadis, professeur titulaire faculté de médecine et de science de la santé
Université de Sherbrooke



COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS AUX FINS D'INSCRIPTION

Président
D' Stéphane P. Ahern, interniste-intensiviste, CIUSSS de I'Est-de-Ille-de-Montréal (Hopital

Maisonneuve-Rosemont), professeur agrégé de clinique, Faculté de médecine, Université de
Montréal

Vice-président

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement, CHU de Québec — Université Laval

Membres

D" Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de
clinique, Faculté de médecine, Université Laval

M. Jean Bournival, pharmacien d’établissement, CISSS Chaudiére-Appalaches (Hotel-Dieu de Lévis)
M. Jean-Philippe Co6té, pharmacien en établissement de santé

M. Martin Darveau, pharmacien, chef adjoint au département de pharmacie, services
pharmaceutiques — CHU de Québec — Université Laval

M. Kristian Filion, professeur adjoint au Département de médecine et au Département
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail — Université McGill

D" Sylviane Forget, gastroentérologue pédiatre — Hdépital de Montréal pour enfants — Centre
universitaire de santé McGill

D' Vincent Gaudreau, pneumologue et intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec — Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine,

Université Laval

M. Bernard Keating, professeur associé, Faculté de théologie et de sciences religieuses, Université
Laval

M® Thérése Leroux, professeure titulaire, Centre de recherche en droit public, Faculté de droit,
Université de Montréal

D' Jacques Morin, gériatre, CHU de Québec — Université Laval (Hépital de I'Enfant-Jésus)
M. Daniel Reinharz, professeur, Département de médecine sociale et préventive — Université Laval

D" Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec, professeur
agrégé de médecine, Université Laval



D" Geneviéve Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec — Université Laval
(Hopitaux de I'Enfant-Jésus et du Saint-Sacrement)

Membres citoyens
M™® Rosanna Baraldi

M™¢ Marie-France Boudreault

Spécialité des autres experts consultés : Dermatologie, immunologie clinique et allergie, médecine
interne, microbiologie médicale et infectiologie, neurologie, psychiatrie et rhumatologie.

Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste
des médicaments — Etablissements apparaissent a 'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.



AcArizax" - Rhinite allergique associée aux acariens de la poussiére de maison
Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Acarizax

Dénomination commune : Extrait allergénique d’acariens de la poussiére de maison
Fabricant : ALK-Abello

Forme : Comprimé sublingual

Teneur : 12 SQ-HDM

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Acarizax"“ aux listes des médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la rhinite allergique associée aux acariens de la poussiere de
maison.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Acarizax" est une immunothérapie allergénique sublinguale dont l'ingrédient actif est un extrait
d’allergéne standardisé d’acariens de la poussiére de maison. Ce produit est indiqué « comme
immunothérapie contre I'allergie chez les adultes agés de 18 a 65 ans, qui ont recu un diagnostic de
rhinite allergique modérée ou grave, avec ou sans conjonctivite, causée par les acariens de la poussiere
de maison, confirmé par des résultats positifs a un test cutané par piglre et/ou a un dosage in vitro des
anticorps IgE spécifiques des allergenes D. farinae ou D. pteronyssinus ». Des allergenes spécifiques aux
acariens de la poussiére de maison, s’administrant par voie sous-cutanée, sont inscrits aux listes. Il s’agit
de la premiére évaluation d’Acarizax" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études de Demoly (2016) et de Nolte (2015 et 2016) sont retenues
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

D’une durée de 52 semaines, I'essai de Demoly est une étude de phase lll, a répartition aléatoire et a
double insu. Elle a pour but de comparer, l'efficacité et I'innocuité d’Acarizax™, aux teneurs de
6 SQ-HDM et 12 SQ-HDM, a celles du placebo. L'étude regroupe 992 adultes atteints d’une rhinite
allergique modérée a grave malgré 'usage d’antihistaminiques ophtalmiques ou oraux ainsi que de
corticostéroides nasaux. Les symptomes d’allergie sont évalués selon I'indice total combiné de la rhinite
(Total combined rhinitis score, TCRS), qui correspond a la somme de I'indice des symptomes quotidiens
(Allergic rhinitis symptom score, ARSS) et de l'indice des médicaments quotidiens (Allergic rhinitis
medication score, ARMS). Les symptémes et la consommation de médicaments étaient évalués par les
patients a I'aide d’un journal électronique. Le paramétre d’évaluation principal est la variation de la
valeur moyenne du TCRS au cours des huit derniéres semaines de traitement par rapport aux valeurs de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




base. Le critere de pertinence clinique est défini par une différence au TCRS d’une unité ou plus par
rapport au placebo. Les principaux résultats obtenus, pour la teneur homologuée de 12 SQ-HDM, chez
les sujets de I'ensemble de I'analyse intégrale figurent au tableau suivant.

Principaux résultats de I'étude Demoly (2016)

Paramétre d’évaluation® Différence absolue Différence relative
Acarizax™ par rapport au placebo Acarizax"™ par rapport au placebo
1,09 (0,35 a 1,84)
0, b 7 ’ ’ 0,
TCRS (1C95 %) 0= 0,008 [ B3
0,47 (0,11 3 0,82)
0, b 7 ’ ’ 0,
ARSS (1C95 %) 0= 0,001 [ B3
0,54 (0,01 a3 1,07)
o/\P » ’ , o,
ARMS (IC95 %) 0= 0,045 [ B3
0,19 (0,02 3 0,37)
0,
RQLQ (1C95 %) o= 0,031° s.0.

ARMS : Allergy rhinitis medication score; ARSS: Allergy rhinitis symptoms score; 1C95 %: Intervalle de confiance a 95 %;
RQLQ : Rhinitis quality of life questionnaire with standardised activities; TCRS : Total combined rhinitis score; s.o0. : Sans objet.

a
b

Différence exprimée par la moyenne ajustée.
Analyse avec imputation multiple pour les données manquantes.

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

Le devis de cette étude est adéquat et sa qualité méthodologique est acceptable.

Les critéres d’inclusion sont considérés comme adéquats et permettent de bien cibler les sujets
ayant une rhinite allergique associée aux acariens de la poussieére de maison. Les symptémes de
I’'asthme devaient étre légers et bien controdlés.

A leur inclusion, les patients étaient 4gés de 32 ans en moyenne et la majorité était sensibilisée a
plus d’un allergene. Environ 46 % de la population est atteinte d’asthme, cette proportion
correspond a celle qui recevrait un traitement de désensibilisation aux acariens au Québec.

Les outils d’évaluation sont des mesures reconnues et validées.

La durée d’une année est suffisante pour évaluer la réponse a un traitement de désensibilisation
aux acariens de la poussiere de maison. Toutefois, un traitement d’une durée minimale de trois
ans est nécessaire pour modifier en permanence la réponse immunitaire (Bachert 2015). Ainsi,
une étude a plus long terme est nécessaire afin d’évaluer I'effet d’Acarizax™ sur la modification de
la réponse immunitaire aux acariens de la poussiere de maison.

Les résultats montrent qu’aprés une période de traitement d’une année, Acarizax" serait plus efficace
gu’un placebo pour diminuer les symptomes de la rhinite allergique ainsi que le recours a une
médication puisque la différence au TCRS est de plus d’une unité (1,09 unité). Toutefois, cet effet est
jugé trés modeste puisque ce résultat exprimé en valeur relative est inférieur au seuil minimal de 20 %
reconnu par le World Allergy Organization (Bachert 2015). Par ailleurs, la diminution de l'usage des
antihistaminiques et des corticostéroides nasaux est faible. Quant a la qualité de vie, une amélioration
du score RQLQ est observée dans le groupe Acarizax™ comparativement au groupe placebo. Toutefois,
celle-ci est jugée non cliniquement significative.

Les principaux effets indésirables rapportés dans le groupe recevant Acarizax"® sont l'irritation de la
gorge et le prurit buccal. Leur intensité tend a diminuer rapidement aprés les premiéres doses. Aucune
réaction allergique systémique n’a été rapportée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




L’essai de Nolte (2016) est une étude de phase lll, a répartition aléatoire et a double insu d’un devis
semblable a celui de I'étude de Demoly. Elle regroupe 1482 patients agés de 12 ans ou plus atteints
d’une rhinite allergique modérée a grave malgré I'usage d’antihistaminiques ophtalmiques ou oraux
ainsi que des corticostéroides nasaux. A un an, les résultats montrent qu’Acarizax™ est plus efficace que
le placebo pour diminuer les symptomes de la rhinite allergique ainsi que le recours a la médication de
secours. Toutefois, la différence au TCRS n’atteint pas le seuil minimal reconnu par le World Allergy
Organization puisque la différence relative entre les deux groupes est de 17 %. Par ailleurs, la différence
au score RQLQ est statistiquement en faveur d’Acarizax", mais elle n’est pas considérée comme
cliniguement significative. Finalement, des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer
I'effet d’Acarizax™ sur la modification de la réponse immunitaire.

L’essai de Nolte (2015) est une étude monocentrique de phase I, a répartition aléatoire et a double insu.
D’une durée de 24 semaines, elle a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité d’un extrait
allergénique d’acariens de la poussiére de maison aux teneurs de 6 SQ-HDM et 12 SQ-HDM a celles du
placebo. L'étude regroupe 124 patients agés de 12 ans ou plus atteints d’une rhinite allergique modérée
a grave malgré I'usage d’antihistaminiques. Les patients sont restés dans leur environnement habituel a
I’exception de quatre expositions d’'une durée de six heures chacune, a une quantité précise d’acariens
de la poussiére de maison lors d’un test de provocation par exposition en chambre environnementale.
Les patients devaient cesser l'utilisation des antihistaminiques et des corticostéroides nasaux. Le
parameétre principal d’évaluation est l'indice total moyen des symptomes nasaux. Les résultats
démontrent que 'usage d’Acarizax™ a la teneur de 12 SQ-HDM par rapport au placebo améliore cet
indice de 48,6 %. Ainsi, 'usage d’Acarizax" réduit la réactivité aux acariens dans un environnement trés
controlé. Toutefois, les conditions dans lesquelles cette étude a été réalisée different de celles de la vie
qguotidienne pour que la validité externe de cette étude soit reconnue. En effet, dans leur milieu de vie,
les patients sont exposés a des quantités variables de plusieurs allergénes a la fois et la majorité utilisent
un antihistaminique ou un corticostéroide nasal. Ainsi, les résultats de cette étude ne peuvent étre
transposés a la population québécoise atteinte de rhinite allergique associée aux acariens de la
poussiere de maison.

Besoin de santé

La rhinite allergique peut entrainer des symptémes désagréables qui exigent le recours a des
antihistaminiques ou des corticostéroides nasaux. Lorsque ceux-ci s’aveérent insuffisants, il est possible
d’envisager un recours a I'immunothérapie. Actuellement, seuls les allergenes spécifiques aux acariens
de la poussiere de maison, s’administrant par voie sous-cutanée, sont inscrits sur les listes des
médicaments. L’administration de ces injections nécessite une visite hebdomadaire a la clinique
médicale pendant environ six mois pour la phase de progression des doses suivie de visites mensuelles
pendant au moins trois années consécutives. Elle comporte également un risque plus élevé de réactions
locales importantes ou anaphylactiques. Le profil d’innocuité plus favorable d’'une immunothérapie par
voie orale est intéressant. Ainsi Acarizax™ pourrait combler un besoin de santé chez les patients qui
souhaiteraient une option de traitement supplémentaire a 'immunothérapie par voie sous-cutanée.
Toutefois, dans un contexte hors étude, il est possible que I'observance soit moindre avec un traitement
sublingual puisque des patients moins symptomatiques pourraient étre attirés par sa facilité
d’administration.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis qu’Acarizax" ne satisfait pas
au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la rhinite allergique associée aux
acariens de la poussiére de maison.

Motifs de la position majoritaire

* Bien qu’Acarizax" soit plus efficace qu’un placebo pour diminuer les symptdmes de la
rhinite allergique ainsi que le recours a des antihistaminiques ou des corticostéroides
nasaux, ces effets ne sont pas jugés cliniquement significatifs.

* Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer I'effet d’Acarizax" sur la
modification de la réponse immunitaire.

= Les principaux effets indésirables sont limités a la sphere orale et ils tendent a diminuer
rapidement apres les premieres doses. Aucune réaction allergique systémique n’a été
rapportée.

= La faiblesse des résultats ainsi que le doute sur la modification de la réponse immunitaire
aux acariens de la poussiére de maison ne permettent pas de croire qu’Acarizax™ pourrait
combler le besoin de santé identifié.

Motifs de la position minoritaire

»  Acarizax" est plus efficace pour diminuer les symptémes de la rhinite allergique ainsi que le
recours a une médication comparativement au placebo. Ces effets sont jugés cliniquement
intéressants, bien que trées modestes.

= Lirritation de la gorge et le prurit buccal sont les principaux effets indésirables, mais leur
intensité est légere a modérée et celle-ci tend a diminuer rapidement apres les premiéres
doses. Aucune réaction allergique systémique n’a été rapportée.

» Acarizax"“ pourrait combler un besoin de santé chez les patients qui souhaiteraient une
option de traitement supplémentaire a 'immunothérapie par voie sous-cutanée.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bachert C, Larché M, Bonini S et coll. Allergen immunotherapy on the way to product-based evaluation-a WAO
statement. World Allergy Organ J 2015;8(1):29.

- Demoly P, Emminger W, Rehm D, et coll. Effective treatment of house dust mite-induced allergic rhinitis with 2
doses of the SQ HDM SLIT-tablet: Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il trial. J
Allergy Clin Immunol 2016;137(2):444-51.

- Nolte H, Bernstein DI, Nelson HS, et coll. Efficacy of house dust mite sublingual immunotherapy tablet in North
American adolescents and adults in a randomized, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol
2016;138(6):1631-38.

- Nolte H, Maloney J, Nelson HS, et coll. Onset and dose-related efficacy of house dust mite sublingual
immunotherapy tablets in an environmental exposure chamber. J Allergy Clin Immunol 2015;135(6):1494-501.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




COSENTYX" — Arthrite psoriasique

Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Cosentyx
Dénomination commune : Sécukinumab
Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Avis d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament d’exception
— Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Cosentyx*
sur les listes des médicaments pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave, si la
condition suivante est respectée et selon I'indication reconnue pour le paiement proposée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t et son
efficacité.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave de forme rhumatoide :

. lors de l'instauration du traitement, la personne doit avoir 8 articulations ou plus avec
synovite active, et |'un des 4 éléments suivants :
- des érosions au plan radiologique;
- un score supérieur a 1 au questionnaire d'évaluation de I'état de santé (HAQ);
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
et
° la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de la
maladie, utilisés en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. A moins
d'intolérance sérieuse ou de contre-indication, I'un des 2 agents doit étre :
- le méthotrexate a la dose de 20 mg ou plus par semaine;
ou
- la sulfasalazine a la dose de 2 000 mg par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et I'un des
4 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,2 du score au HAQ;
- un retour au travail.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.
Les autorisations pour le sécukinumab sont données pour un maximum de 300 mg aux semaines

0,1, 2, 3 et 4, puis a tous les mois.

pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave, de forme autre que rhumatoide :

) lors de l'instauration du traitement, la personne doit avoir au moins 3 articulations avec
synovite active et un score supérieur a 1 au questionnaire d’évaluation de I'état de santé
(HAQ);
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de la

maladie, utilisés en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. A moins
d'intolérance sérieuse ou de contre-indication, I'un des 2 agents doit étre :
- le méthotrexate a la dose de 20 mg ou plus par semaine;
ou
- la sulfasalazine a la dose de 2 000 mg par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

° une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et I'un des
4 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,2 du score au HAQ;
- un retour au travail.

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

Les autorisations pour le sécukinumab sont données pour un maximum de 300 mg aux semaines
0, 1, 2, 3 et 4, puis a tous les mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).




Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sécukinumab est un modificateur de la réponse biologique de la famille des anticorps monoclonaux
(anti-interleukine-17A [IL-17A]) IgGlk entierement humain. Il se lie sélectivement a la cytokine
pro-inflammatoire IL-17A et inhibe ainsi son interaction avec le récepteur IL-17, exprimé entre autres sur
les synoviocytes. Il est notamment indiqué en association ou non avec le méthotrexate « pour le
traitement des patients adultes atteints de rhumatisme psoriasique évolutif ayant répondu de maniere
insatisfaisante a un traitement antérieur par des antirhumatismaux modificateurs de la maladie
(ARMM) ». Il est déja inscrit a la section des médicaments d’exception pour le traitement du psoriasis en
plaques. D’autres agents biologiques figurent a celle-ci pour le traitement de I'arthrite psoriasique, selon
certaines conditions : I'adalimumab (Humira"™), le certolizumab (Cimzia"), I'étanercept (Enbrel'), le
golimumab (Simponi"), l'infliximab (Inflectra"™) et I'ustekinumab (Stelara™). Il s’agit de la troisiéme
évaluation du sécukinumab pour le traitement de I'arthrite psoriasique.

BREF HISTORIQUE

Février 2017 Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Valeur thérapeutigue

Ao(t 2017 Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Valeur thérapeutigue

VALEUR THERAPEUTIQUE

Evaluations antérieures

Lors des derniéres évaluations, I'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique du
sécukinumab pour le traitement de I'arthrite psoriasique. Cette recommandation était principalement
basée sur I'étude FUTURE 2 (Mclnnes 2015), un essai multicentrique, a répartition aléatoire, a double
insu et controlé par placebo d’une durée de cing ans. Les résultats de cet essai indiquent que le
sécukinumab, aux doses de 150 mg ou 300 mg, est plus efficace que le placebo a 24 semaines pour
atteindre la réponse ACR20, critere composite de I’American College of Rheumatology qui signifie
I'amélioration de 20 % des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une
telle amélioration dans trois des cing autres domaines évalués. De plus, les données portant sur le
maintien de cette réponse jusqu’a la semaine 52 ont été considérées comme satisfaisantes. Cependant,
un doute subsistait quant a I'effet bénéfique de ce médicament en raison des éléments suivants :

L] L’évolution des dommages structuraux détectés a la radiographie n’a pas été évaluée alors que ce
parametre est jugé important.

] Un effet incrémental du sécukinumab sur I'amélioration de I'état fonctionnel, qui serait a la fois
statistiquement et cliniquement significatif par rapport au placebo, n’a pas été clairement
démontré.

] La supériorité de la dose de 150 mg par rapport au placebo sur la réponse ACR50 n’a pas été

établie alors que ce parametre est cliniquement pertinent.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Evaluation actuelle

Parmi les données analysées, 'étude FUTURE 5 (Mease 2018) a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée, afin de
soutenir I'analyse pharmacoéconomique.

L'étude FUTURE 5 est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
contrélé par placebo. Elle a pour but d’évaluer l'efficacité et l'innocuité du sécukinumab chez
996 patients atteints d’arthrite psoriasique modérée ou grave depuis au moins 6 mois. De fait, ils
devaient notamment présenter au moins trois articulations enflées et trois articulations douloureuses
malgré un minimum de quatre semaines de traitement par un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS),
a moins d’une intolérance. lls devaient également avoir eu un diagnostic de psoriasis en plaques ou de
psoriasis unguéal, actif ou non. La prise concomitante de méthotrexate, d’'un AINS ou de corticostéroides
était permise a certaines conditions. Les patients pouvaient avoir fait I'usage d’un maximum de deux
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa). Les patients ont été répartis de facon
aléatoire, selon un rapport 2:2:2:3, pour recevoir soit :

= le sécukinumab 300 mg aux semaines 0, 1, 2,3 ,4 puis toutes les 4 semaines;
] le sécukinumab 150 mg aux semaines 0, 1, 2, 3, 4 puis toutes les 4 semaines;
L] le sécukinumab 150 mg aux semaines 0 et 4 puis toutes les 4 semaines;

] un placebo.

A la semaine 16, les sujets du groupe placebo qui n’ont pas obtenu une réduction d’au moins 20 % des
décomptes des articulations enflées et douloureuses étaient a nouveau répartis de facon aléatoire pour
recevoir le sécukinumab a la dose de 150 mg ou de 300 mg toutes les 4 semaines. A la semaine 24, les
patients qui étaient encore dans le groupe placebo ont aussi était répartis a nouveau pour recevoir une
de ces deux doses. Le paramétre d’évaluation principal est I'atteinte de la réponse ACR20. Toutefois,
I'INESSS s’est attardé aux parametres d’évaluation qui permettraient de répondre aux préoccupations
des évaluations antérieures quant a l'effet bénéfiqgue de ce médicament. Les résultats pour ces
parameétres sont présentés dans le tableau suivant, en excluant ceux de la posologie de 150 mg sans
dose de charge qui n’est pas approuvée par Santé Canada.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I'étude FUTURE 5 (Mease 2018)

Parameétre d’efficacité Sécukinumab 300 mg Sécukinumab 150 mg Placebo
Comparaison avec le placebo n=222 n =220 n =332

Proportion de patients qui ont atteint
une réponse ACR50°

semaine 16 39,6 %; p < 0,05 35,9 %; p<0,05 8,1%

semaine 24 43,7 %; p < 0,0001 39,1 %; p < 0,0001 8,7 %
Variation du score vdH-S° modifié

semaine 24 0,08; p< 0,01 0,17; p < 0,05 0,5
Variation du score HAQ-DI*

semaine 16 -0,55; p< 0,05 -0,44; p< 0,05 -0,21
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.
a |l s’agit d’un critere composite de I’American College of Rheumatology qui signifie une amélioration de 50 % des

décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans trois des cing autres
domaines évalués.

b  Le score total van der Heije-Sharp (vdH-S) est une mesure des dommages structuraux. Le résultat correspond a la
variation moyenne par rapport a la valeur initiale.

¢ L'Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) est une mesure de I'incapacité fonctionnelle. Ce score varie
de 0 a 3, 0 correspondant a I'absence d’incapacité. Le résultat correspond a la variation moyenne par rapport a la valeur
initiale selon la méthode des moindres carrés.

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

] Cette étude est de niveau de preuve élevé. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition
aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.
] Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. Environ 50 % des patients

recevaient du méthotrexate et environ 30 % avaient déja fait I'usage d’un anti-TNFa. De plus, 60 %
des patients avaient des enthésites et 35 % a 40 % avaient des dactylites, ce qui est représentatif
d’une population ayant une atteinte modérée a grave.

= Le choix des parameétres d’évaluation est approprié; en effet, ceux-ci concernent la
symptomatologie, 'aspect fonctionnel et I'effet sur les dommages structuraux.

Ll Bien qu’une comparaison avec un comparateur actif et été souhaitable, le choix d’utiliser un
placebo est tout de méme acceptable.

] Le taux d’abandons est faible et varie de 3 % et 11 % selon les groupes.

] La population étudiée est considérée comme adéquate malgré quelques divergences avec les

patients traités au Québec.

Les résultats montrent que le sécukinumab aux doses de 150 mg et 300 mg est plus efficace que le
placebo pour permettre aux patients d’atteindre une réponse ACR50, tant a la semaine 16 qu’a la
semaine 24. L'ACR50 est un critere composite de I’American College of Rheumatology, qui signifie
I"amélioration de 50 % des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une
telle amélioration dans trois des cing autres domaines évalués. Par ailleurs, les deux groupes recevant le
traitement actif se démarquent de facon statistiquement significative du groupe recevant le placebo
pour la variation du score a I'Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI). Cependant,
cette différence s’avére cliniqguement significative seulement pour la dose de 300 mg; la variation
observée avec la dose de 150 mg n’atteint pas la valeur considérée comme cliniquement significative
(0,3 point). A cet effet, des données non publiées évaluant la proportion de patients, dont le score HAQ-
DI a diminué d’au moins 0,3 point, ont été analysées. L'ampleur de la différence entre les groupes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).

12




recevant le sécukinumab 150 mg et 300 mg, par rapport au placebo, est de plus de l%, ce qui est
considéré comme cliniqguement important. Finalement, les données portant sur la progression des
dommages structuraux montrent que la différence entre chacune des doses de sécukinumab et le
placebo est cliniquement significative. De plus, elles indiquent une progression des dommages
radiologiques dans le groupe placebo alors que les patients des groupes recevant le traitement actif sont
jugés stables.

Méta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer I'efficacité du sécukinumab notamment
a celle des autres agents biologiques inscrits sur les listes des médicaments, soit I'adalimumab, le
certolizumab, I'étanercept, le golimumab, I'infliximab et I'ustekinumab pour le traitement de I'arthrite
psoriasique. Elle inclut les résultats d’une vingtaine d’études portant sur les médicaments faisant I'objet
de I'analyse. Les parametres d’efficacité analysés incluent entre autres |'atteinte des réponses ACR20 et
ACR50.

L’appréciation de I'INESSS au regard de cette méta-analyse est la suivante :

] Le type d’analyse utilisé et les parametres d’efficacité choisis sont adéquats.
L] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes.
] Les principales caractéristiques des études incluses, telles que la méthodologie et la démographie

des patients, sont présentées. Cela a permis de relever des sources d’hétérogénéité clinique ou
méthodologique susceptibles d’influencer les résultats, par exemple des différences entre les
études quant a 'utilisation antérieure d’agents biologiques et la durée de la maladie des patients.

] Plusieurs analyses de sensibilité ont été effectuées pour valider la robustesse des estimations, ce
qui est approprié.
] La méta-analyse ne permet pas de comparer I'innocuité du sécukinumab avec celle des agents

biologiques, puisqu’il ne s’agissait pas d’'un parametre évalué.

Les résultats indiquent que le sécukinumab a une efficacité relativement comparable aux autres agents
biologiques inclus dans I'analyse. Bien qu’une certaine incertitude soit présente en lien avec les limites
de la méta-analyse, I'INESSS est d’avis que cette hypothése est plausible. D’ailleurs, I’expérience clinique
acquise avec les agents biologiques actuellement inscrits pour cette maladie révele le méme constat.

Besoin de santé

Les patients atteints d’arthrite psoriasique qui nécessitent un traitement avec un agent biologique
peuvent recevoir des anti-TNFa. Chez ceux qui présentent une contre-indication, une intolérance ou un
échec a ceux-ci, I'ustekinumab, un inhibiteur des interleukines 12 et 23, est également un traitement
disponible. Le sécukinumab représente un choix supplémentaire de traitement qui possede un
mécanisme d’action différent des autres agents inscrits aux listes. Il s’agit donc d’un choix additionnel
qui pourrait combler un besoin de santé chez certains patients, particulierement lorsqu’un nouveau
mode d’action est souhaitable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que le sécukinumab satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave.

Motifs de la position unanime

= Le sécukinumab, aux doses de 150 mg et 300 mg, est plus efficace que le placebo pour
permettre aux patients d’atteindre une réponse ACR50. Cette différence est considérée
comme cliniquement significative.

= Le sécukinumab, aux doses de 150 mg et 300 mg, permet d’améliorer |'état fonctionnel des
patients et de diminuer la progression des dommages structuraux de fagon cliniquement
significative par rapport au placebo.

= Les nouvelles données évaluées permettent de répondre aux préoccupations antérieures en
lien avec I'efficacité du sécukinumab.

= Plusieurs options de traitements biologiques sont actuellement inscrites aux listes. Le
sécukinumab représente un choix de traitement supplémentaire qui pourrait combler un
besoin de santé chez certains patients, particulierement lorsqu’un nouveau mode d’action
est souhaitable.

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie contenant 150 mg de sécukinumab est de 772,50 S.
Chez les patients atteints d’arthrite psoriasique modérée ou grave n’ayant jamais recu d’anti-TNFa, la
dose recommandée est de 150 mg par semaine durant les 4 premiéres semaines, puis a tous les mois. Le
co(t de traitement s’éléve ainsi a 12360S pour la premiére année et a 9270$ pour les années
subséquentes. Son colt de traitement est inférieur a celui de I'adalimumab, du certolizumab, de
I’étanercept et du golimumab, pour la premiére année (17 364 $ 3 18 683 S) et les suivantes (16 413 S 3
18 683 S). Chez les patients n’ayant pas répondu de maniére satisfaisante a un traitement par un anti-
TNFa, la dose recommandée est plutdt de 300 mg. Le co(it de traitement s’éléve donc a 24 720 S pour la
premiére année et a 18 540 S pour les années subséquentes, ce qui se situe dans 'intervalle de codts de
I'infliximab et de I'ustekinumab (16 800 $ a 21 559 S$). Ces co(its sont calculés pour une personne d’un
poids corporel de 80 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer le co(t de traitement du sécukinumab a celui de I'ensemble des
agents biologiques remboursés pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave. Cette
analyse repose sur I'hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires entre le sécukinumab et les
autres agents, basée sur les résultats de la méta-analyse en réseau. L’analyse est effectuée selon une
perspective d’'un systeme public de soins de santé et de services sociaux et sur un horizon temporel de
trois ans. Elle se limite aux co(ts d’acquisition des produits, pour lesquels un taux d’actualisation de
1,5 % a été appliqué si ceux-ci étaient encourus au-dela de la premiére année.

Le fabricant estime que le co(t de traitement avec le sécukinumab (l $) serait - a celui de ses
comparateurs (lS a lS) chez les patients n’ayant jamais recu un anti-TNFa. Chez ceux n’ayant pas
répondu de maniére satisfaisante a un traitement par un anti-TNFa, le co(t de traitement du
sécukinumab (l$) serait - a celui de I'adalimumab, du certolizumab, de I'étanercept, du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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golimumab et du biosimilaire de I'infliximab (l Sa l $), mais - a celui de l'ustekinumab et de la
version originale de I'infliximab (lS et l S).

L'INESSS estime que I'analyse de minimisation des co(ts constitue un devis adéquat puisque I’'hypothese
d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre le sécukinumab et les différents agents biologiques
est jugée plausible, sur la base des résultats de la méta-analyse en réseau. Elle est toutefois effectuée en
considérant le colit moyen pondéré des comparateurs ainsi que la proportion de patients n’ayant jamais
recu un anti-TNFa, déterminés selon les statistiques de facturation de la RAMQ.

Résultats de I’'analyse de minimisation des colts comparant le sécukinumab aux agents biologiques
remboursés pour le traitement de I’arthrite psoriasique modérée ou grave, selon un horizon temporel
de trois ans (INESSS)

Médicament Colit’ Parts de marché®

Sécukinumab 57 817 &¢ s.0.

Co(t moyen pondéré 55168 $a55294$
Adalimumab 557118 40 %
Certolizumab 51134S 5%
Etanercept 56048 $ 31%
Golimumab 52092 S 17 %
Infliximab 441008 a56700S 1%
Ustekinumab 60364 S 6%

s.0. : Sans objet.
Selon une perspective du systeme public de soins de santé et de services sociaux, seuls les colts d’acquisition en
médicament sont considérés.

b  Parts obtenues a partir du nombre de patients traités selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du
1% janvier 2017 au 31 décembre 2017.

¢ Selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1% janvier 2017 au 31 décembre 2017, 13 % des
patients n’auraient jamais fait I'usage d’agents biologiques.

Il ressort de cette analyse que le colt de trois ans de traitement avec le sécukinumab est plus élevé de
2524 S 326505 par rapport au co(it moyen pondéré de ses comparateurs. Ainsi, I'INESSS juge gqu’il ne
constitue pas une stratégie efficiente dans le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave.

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 d’une nouvelle
indication reconnue au sécukinumab pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave. Elle
repose notamment sur des données épidémiologiques 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 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 (L.R.Q., 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 personnes a traiter (3 ans) , i et s.0.

Nombre d’ordonnances standardisées (3 ans) s.0. 16 196, 17 272 et 18 329

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du sécukinumab

A P K

3%,6%et10%

Provenances de ces parts

PARAMETRE INFLUENGANT LE COUT DE TRAITEMENT

L’ensemble des
comparateurs

(I

L’ensemble des
comparateurs
(proportionnellement)

Pourcentage de patients ayant eu un échec a un anti-TNFa

(3 ans)

A B B

85%, 85 %et85%

s.0. : Sans objet.

Selon le fabricant, I'ajout d’une indication reconnue au sécukinumab génererait des économies de lS

sur le budget de la RAMQ, en supposant que l patients seraient traités.

Dans I'ensemble, I'INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Toutefois, il utilise une approche différente de celle préconisée par le fabricant, en se basant plutot sur
les statistiques de facturation de la RAMQ pour estimer la taille du marché. Aussi, d’autres changements,
présentés plus bas, ont un effet sur les résultats :

. Parts de marché du sécukinumab : Celles retenues par le fabricant sont jugées surestimées. Ainsi,
elles ont été revues a la baisse ; cette modification diminue les co(ts estimés.
. Répartition des parts : Selon les experts consultés, les projections du fabricant quant a utilisation

du sécukinumab chez des patients n’ayant jamais recu un traitement biologique seraient
optimistes. En effet, il est plutét considéré que 15 % de ses parts seraient acquises dans cette
population annuellement. La majorité des parts proviendrait ainsi de patients n’ayant pas répondu
de maniere satisfaisante aux anti-TNFa. Cette modification a un effet considérable sur I'impact
budgétaire anticipé, transformant les économies en co(its puisque la dose recommandée est de

300 mg chez cette population.

Notez que les informations caviardées sont des

organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Cosentyx"  a la Liste des médicaments pour

le traitement de I’arthrite psoriasique modérée ou grave (INESSS)
An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ’? 915693 $ 1731687$ 29823285 5629707 S
Nombre d’ordonnances 486 1036 1833 3355
IMPACT NET’
RAMQ 137012 $ | 77651% | 67974 $ 282637 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 133422S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 4347918

a

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

Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte que 15 %, 20 % et 25 % des parts de marché seraient acquises chez des

patients n’ayant jamais regu d’anti-TNFa.

Les estimations sont réalisées en tenant compte que 10 % des parts de marché aux années 1, 2 et 3 seraient acquises

chez des patients n’ayant jamais regu d’anti-TNFa.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 282 637 S pourraient s’ajouter au budget
de la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant I'ajout de cette indication au sécukinumab.

Délibération sur '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 d’ajouter une indication reconnue au sécukinumab sur les listes des
médicaments pour le traitement de I'arthrite psoriasique modérée ou grave, si une mesure
d’atténuation du fardeau économique est mise en place.

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

Motifs de la position unanime

= Les données évaluées montrent que le sécukinumab, aux doses de 150 mg et 300 mg, est
plus efficace que le placebo pour permettre d’atteindre une réponse ACR50, d’améliorer
I’état fonctionnel et de diminuer la progression des dommages structuraux; ce qui permet
de répondre aux préoccupations antérieures.

= Plusieurs options de traitements biologiques sont actuellement inscrites aux listes. Le
sécukinumab représente un choix supplémentaire pour le traitement de [Iarthrite
psoriasique qui possede un mécanisme d’action différent.

= Bien que son efficacité et son innocuité puissent étre considérées comme étant similaires a
celles des autres agents biologiques remboursés, le sécukinumab est inefficient puisque
celui-ci est plus colteux.

* Des codts additionnels d’environ 280 000 $ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ
pour les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au sécukinumab.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement au sécukinumab constituerait une décision

responsable, juste et équitable, si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Pour chaque réduction de 1 % du prix du sécukinumab, I'impact budgétaire net sur trois ans est réduit
d’environ 56 297 S.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Mease P, van der Heijde D, Landewé R, et coll. Secukinumab improves active psoriatic arthritis symptoms and
inhibits radiographic progression: primary results from the randomized, double-blind, phase Ill FUTURE 5 Study.
Ann Rheum Dis 2018 [En ligne: Page publiée le 17 mars 2018] DOI: 10.1136/annrheumdis-2017-212687.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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FOQUEST" - Trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH)

Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Foquest

Dénomination commune : Méthylphénidate (chlorhydrate de)
Fabricant : Purdue

Forme : Capsule a longue action

Teneurs : 25 mg, 35 mg, 45 mg, 55 mg, 70 mg, 85 mg et 100 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Foquest™ sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement du trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Foquest™ est une formulation de méthylphénidate a libération prolongée présentant un profil
biphasique de libération du principe actif. Il est indiqué « pour le traitement du trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez les adultes (>18 ans) ». Actuellement, d’autres formulations
de méthylphénidate a libération prolongée (Concerta™ et versions génériques ainsi que Biphentin')
sont inscrites a certaines conditions sur les listes des médicaments, de méme que deux autres
psychostimulants a libération prolongée, soit les sels mixtes d’amphétamine (Adderall XR" et versions

génériques) et la lisdexamfétamine (Vyvanse"™). Il s’agit de la premiére évaluation de Foquest" par
I'INESSS.
VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'’étude 063-008 (Wigal 2016) ainsi que I'essai 063-010 et sa
prolongation de six mois (063-012), tous deux non publiés, ont été appréciés pour évaluer la valeur
thérapeutique.

Etude 063-010

Il s’agit d’un essai a répartition aléatoire réalisé a double insu et en groupes paralleles. Il a pour objectif
de comparer I'efficacité et I'innocuité de la nouvelle formulation de méthylphénidate a celles d’un
placebo, chez 375 adultes ayant un diagnostic de TDAH selon les critéres du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5). Aprés une période de sevrage d’une semaine, les patients étaient
répartis aléatoirement pour recevoir le placebo ou le méthylphénidate, aux doses de 25 mg, 45 mg,
70 mg ou 100 mg, une fois par jour. Une phase de titration forcée de deux semaines était réalisée, suivie
d’'une phase de stabilisation a la dose assignée d’une durée de deux semaines. Le paramétre
d’évaluation principal est le score total obtenu sur I'échelle Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Rating Scale-5 (ADHD-5-RS). Il est évalué apres quatre semaines de traitement pour toutes les doses

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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combinées. Les principaux résultats selon I'analyse en intention de traiter sont présentés dans le tableau
suivant.

Principaux résultats de I’étude 063-010 (manuscrit non publié)

Parametre d’évaluation Methylphemda?e , Placebo Différence,

(3 Ia semaine 4) toutes doses combinées Valeur
n=297 n=78 P

ADHD—5-RS'3'b -14,49 -9,82 -4,67, p = 0,0026

CGHH° B B I

ADHD-5-RS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-5; CGI-| : Clinical Global Impression-Improvement.

a Variation moyenne selon la méthode des moindres carrés pour le score ADHD-5-RS, évaluée par les cliniciens entre le
début de I'étude et la fin de la quatrieme semaine de traitement.

b L'échelle ADHD-5-RS (échelle de 0 a 54) évalue 18 symptémes du TDAH en nombre et sévérité. Elle comporte deux sous-
sections pour les symptémes d’inattention d’une part, et d’hyperactivité/impulsivité d’autre part. Chaque symptéme est
évalué sur une échelle de 4 points variant de « Jamais ou rarement » a « Trés souvent ». Une amélioration cliniquement
significative se traduit par une réduction de 25 % a 30 % du score sur cette échelle. Questionnaires administrés par les
cliniciens.

¢ L'échelle CGI-I évalue I'amélioration globale de I'état de santé dans le temps selon un score allant de 1 (amélioration tres
importante) a 7 (détérioration trés importante). Un score de 4 correspond a une absence de changement.

La qualité méthodologique de cette étude est acceptable. Lors de leur inclusion, la majorité des
participants ne recevait pas de traitement pour la prise en charge de leurs symptémes et la sévérité des
symptomes du TDAH était comparable entre les groupes. L'échelle ADHD-5-RS est un outil jugé
approprié pour apprécier les bénéfices du traitement sur les symptémes de ce trouble. Toutefois, le
devis repose sur un schéma fixe et rapide d’augmentation des doses, sans considération pour la réponse
clinique et la tolérance, ce qui entache la validité externe de cette étude. En effet, cela fait en sorte que
certains patients recoivent une dose optimale, alors que d’autres sont assignés a une dose sous-
optimale ou trop élevée. De ce fait, les résultats ne sont pas représentatifs de ceux qui seront obtenus
en pratique clinique.

Les résultats montrent que le traitement actif procure une réduction statistiquement significative des
symptomes par rapport au placebo. Toutefois, la différence observée (-4,67 points, soit environ 13 %)
entre les groupes n’atteint pas le seuil de signification clinique établi, soit une réduction de 25 % a 30 %.
Par ailleurs, I'évolution des symptomes reflétée par la variation du score total obtenu sur I'échelle
Conners’ Adult ADHD Rating Scale (CAARS), complétée par les patients d’une part et par des
observateurs d’autre part, _ par rapport au
placebo. Finalement, bien que Foquest" procure un contréle des symptdmes du TDAH statistiquement
supérieur a celui d’un placebo, I'ampleur de I'effet n’est pas cliniquement significative dans le contexte
d’un devis d’étude a titration forcée.

Etude 063-008

Il s’agit d’'une étude controlée, réalisée a double insu et en deux phases. Elle a pour objectif d’évaluer le
délai et la durée d’action de la formulation de méthylphénidate dans un environnement de travail simulé
par rapport a ceux d’'un placebo sur une période de 16 heures. Les 59 patients inclus avaient recu un
diagnostic de TDAH selon les critéres du DSM-5 et n’avaient jamais recu de traitement ou avaient eu une
réponse inadéquate a au moins un médicament, en termes de délai ou de durée d’action. Au cours de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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premiere phase a devis ouvert, la dose recue par les participants était titrée chaque semaine de fagon a
atteindre la dose optimale. Celle-ci correspond a la dose permettant une réduction d’au moins 30 % du
score total sur I’échelle ADHD-5-RS. Au cours de la seconde phase menée en chassé-croisé, les patients
étaient répartis aléatoirement pour poursuivre le traitement actif a la dose optimale ou recevoir le
placebo. Chaque période de traitement, d’'une durée d’'une semaine, et séparée de la seconde par une
semaine de sevrage, se termine par une évaluation lors d’une journée en milieu de travail simulé. Le
parametre principal évalué est le score total selon le Permanent Product Measure of Performance
(PERMP). Ce dernier constitue la somme du nombre de problemes mathématiques ayant fait I'objet
d’une tentative de résolution ainsi que du nombre de problémes résolus. Les principaux résultats, selon
I’analyse en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude 063-008 (Wigal 2016)

Paramétre d’évaluation Méthylphénidate Placebo Différence (IC 95%)
(n =45) (n =45) Valeur p
a0 131 (=0
Score total moyen selon le PERMP 268,7 255,6 0 = 0,0064
ADHD-5-RS — Score total® 16,8 30,6 EEXXE EE |
Variation du score SKAMP® -3,5 0,1 -3,6
CGI-I° 1,8 3,2 -1,4

ADHD-5-RS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-5; CGI-l : Clinical Global Impression-Improvement; 1C95 % :
Intervalle de confiance a 95 %; n.d.: Non disponible; PERMP : Permanent Product Measure of Performance; SKAMP-C :
Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, and Pelham Scale — Score combiné.

a  Résultats exprimés selon la méthode des moindres carrés.

b Outil évaluant I'exécution de problémes mathématiques simples adaptés aux capacités des répondants. Le score total
représente la somme des exercices ayant fait I'objet d’une tentative de résolution et de ceux ayant été résolus.

c L'échelle ADHD-5-RS (échelle de 0 a 54) évalue 18 symptdmes du TDAH en nombre et sévérité. Elle comporte 2 sous-
sections pour les symptdmes d’inattention d’une part, et d’hyperactivité/impulsivité d’autre part. Chaque symptéme est
évalué sur une échelle de 4 points variant de « Jamais ou rarement » a « Trés souvent ». Une amélioration cliniquement
significative se traduit par une réduction de 25 % a 30 % du score sur cette échelle. Questionnaires administrés par les
cliniciens.

d LUéchelle SKAMP comporte 13 sections évaluant les problemes d’inattention et de comportement dans un
environnement de travail simulé. Des scores plus élevés refletent une altération plus importante.

e L'échelle CGI-I évalue I'amélioration globale de I'état de santé dans le temps selon un score allant de 1 (amélioration tres
importante) a 7 (détérioration trés importante). Un score de 4 correspond a une absence de changement.

f  Proportion de patients ayant eu une amélioration significative de leur score sur I'échelle CGI-l. Une amélioration
significative désigne une amélioration importante ou trés importante de I'état de santé selon le patient.

Les éléments clés relevés durant I'analyse de I'essai sont les suivants :

] La qualité méthodologique est acceptable; la répartition aléatoire est adéquate et le double insu a
été préservé.
] L’étude inclut un faible nombre de sujets et leurs caractéristiques de départ sont peu détaillées;

80 % d’entre eux n’avaient jamais recu de médicaments pour le TDAH, ce qui n’est pas
représentatif des indications reconnues aux fins de paiement par le régime général d’assurance
médicaments qui permettent I'acceés aux formulations a longue durée d’action uniquement
lorsque les psychostimulants a courte durée d’action ne procurent pas un contréle adéquat des
symptoémes.

] Le parametre d’évaluation principal a pour but de mesurer la capacité des sujets a débuter une
tache, a s’y concentrer et a effectuer un travail écrit en station assise. Selon les auteurs, il
permettrait de mesurer la performance volontaire sans courbe d’apprentissage et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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indépendamment du niveau de connaissances des sujets en mathématiques. Toutefois, il ne
permet pas d’apprécier I'effet du traitement sur le large éventail d’impacts fonctionnels du TDAH
comme le font certains outils validés couramment employés dans les essais cliniques. Par ailleurs,
les sujets ont obtenu de meilleurs résultats au score PERMP lors de la seconde simulation en dépit
des mesures qui avaient été prises pour prévenir I'effet d’apprentissage, et ce, quelle que soit la
séquence a laquelle ils ont été assignés. Ce constat altére la validité de cet outil.

] Faute de comparateur actif, les bénéfices cliniques et le profil d’'innocuité de la nouvelle
formulation de méthylphénidate par rapport aux autres traitements disponibles ne peuvent étre
appréciés.

Le score PERMP total obtenu est supérieur lorsque les sujets recoivent la nouvelle formulation de
méthylphénidate que lorsqu’ils prennent le placebo. Bien que statistiquement significative, la différence
de 13,1 points est difficile a interpréter en I'absence d’un seuil de signification clinique établi chez
I’adulte; une différence de I'ordre de 28 points est jugée cliniquement significative chez une population
pédiatrique par certains auteurs (Wigal 2011). De plus, une étude avec un devis semblable montre que
I'utilisation de la lisdexamfétamine chez I'adulte est associée a une différence de 23,4 points (IC95 %
15,6 a 31,2) par rapport au placebo pour ce méme parametre (Wigal 2010). Par ailleurs, les scores
obtenus au PERMP lors de la prise du traitement actif se distinguent de ceux de départ aprés environ
une heure et se maintiennent jusqu’a 16 heures suivant I'administration du médicament. Bien que
I'ampleur de la réponse soit moindre, un schéma semblable est constaté lorsque les patients recoivent le
placebo. En outre, la signification clinique des différences observées dans les scores SKAMP est
également incertaine. La variation du score ADHD-5-RS montre quant a elle, une amélioration du
contréle des symptomes par rapport au placebo. Basé sur les résultats de cette étude, I'INESSS juge que
I’efficacité de la nouvelle formulation a réduire les conséquences fonctionnelles du TDAH est incertaine.

Innocuité

Les résultats des études précitées montrent que les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
lorsque les sujets recoivent le traitement actif sont la diminution de I'appétit, les maux de téte,
I'insomnie, la bouche séche, la nausée et la perte de poids. Le profil d’effets indésirables de la nouvelle
formulation de méthylphénidate apparait donc semblable a celui des psychostimulants. Une durée
d’action prolongée jusqu’a 16 heures suivant son administration souléve toutefois la préoccupation de la
diminution de la qualité du sommeil que pourrait engendrer Foquest", d’autant plus qu’une altération
de I'architecture du sommeil est fréquemment associée au TDAH.

Besoin de santé

Le TDAH est un trouble neuro-développemental chronique qui peut avoir des répercussions
personnelles, sociales, familiales et professionnelles pour les personnes qui en sont atteintes. Les
psychostimulants a longue action actuellement inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement
de I'adulte sont les sels mixtes d’amphétamine, la lisdexamfétamine ainsi que diverses formulations de
méthylphénidate. La réponse clinique a l'une ou l'autre de ces molécules ainsi qu’aux différentes
formulations varie d’'une personne a l'‘autre. En effet, ces derniéres ont des caractéristiques
pharmacocinétiques variables en termes de durée d’action et de profil de libération. Il y a un besoin
pour des formulations de plus longue durée pour les personnes qui n‘ont pas un contrdle soutenu de
leurs symptomes en fin de journée. Cependant, les données soumises ne permettent pas de conclure
que Foquest™ comblerait ce besoin de santé; la nouvelle formulation de méthylphénidate constituerait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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tout au plus une option additionnelle de traitement pour les adultes souffrant de TDAH et dont le
contréle des symptomes est inadéquat avec les psychostimulants a courte durée d’action.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que Foquest" ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement du TDAH chez I'adulte.

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

Motifs de la position unanime

*  Foquest” procure un contréle des symptémes du TDAH statistiquement supérieur a celui
d’un placebo, lorsque mesuré a I'aide d’une échelle validée. Toutefois, 'ampleur de I'effet
n’est pas cliniquement significative dans le contexte d’un devis d’étude a titration forcée.

= |’efficacité de la nouvelle formulation a réduire les conséquences fonctionnelles du TDAH
est incertaine.

= |’absence de données comparatives limite la possibilité d’apprécier I'efficacité relative de la
nouvelle formulation par rapport aux autres psychostimulants a longue durée d’action.

= Le profil d’innocuité apparait semblable a celui des psychostimulants; les conséquences
d’une durée d’action accrue soulévent toutefois des préoccupations en ce qui a trait a la
qualité du sommeil des patients.

* Les données soumises ne permettent pas de conclure que Foquest" comblerait un besoin
de santé chez les patients qui ont quotidiennement besoin d’'un controle de leurs
symptémes jusqu’en soirée. Par ailleurs, plusieurs options thérapeutiques sont disponibles.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Wigal SB, Wigal T, Childress A, et coll. The time course of effect of multilayer-release methylphenidate
hydrochloride capsules: a ramdomized, double-blind study of adults with ADHD in a simulated adult workplace
environment. J Attend Disord 2016; 1087054716672335 [Epub ahead of print].

- Wigal SB, Wigal T, Schuck, S et coll. Academic, behavioral, and cognitive effects of OROS® methylphenidate on
older children with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Child Adolesc Psychopharmacol 2011; 21(2): 121—
31.

- Wigal T, Brams M, Gasior M, et coll. Randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study of the
efficacy and safety of lisdexamfetamine dimesylate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder: novel
findings using a simulated adult workplace environment design. Behav Brain Funct 2010; 6: 34.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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JuLuca™ - Infection par le VIH

Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Juluca

Dénomination commune : Dolutégravir sodique/rilpivirine (chlorhydrate de)
Fabricant : ViivV

Forme : Comprimé

Teneur : 50 mg—25mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — A moins que certaines conditions
soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Juluca“™ sur les listes des
médicaments pour le traitement de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1), a moins que la condition suivante soit respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t et son
efficacité.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Juluca™ est un comprimé d’association a doses fixes de dolutégravir et de rilpivirine. Le dolutégravir est
un antirétroviral de la classe des inhibiteurs de I'intégrase (INI) alors que la rilpivirine est un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse du VIH-1 (INNTI). Juluca¥™ est indiqué comme schéma
complet de remplacement du schéma antirétroviral courant pour le traitement de I'infection par le VIH-1
chez les adultes présentant une suppression virologique stable (taux d’ARN du VIH-1 inférieur a
50 copies/ml). Les composants individuels de Juluca™, soit le dolutégravir a la teneur de 50 mg
(Tivicay"™) et la rilpivirine a la teneur de 25 mg (Edurant ), sont actuellement inscrits sur les listes des
médicaments.

Les combinaisons d’antirétroviraux préconisées au Québec pour le traitement de premiere intention de
I'infection par le VIH-1 incluent deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTIs) et un
INI, de préférence, sinon un inhibiteur de protéase ou un INNTI. Ces combinaisons se présentent sous
forme de traitement de base optimisé combiné a un troisi€eme agent antirétroviral ou alors, sous forme
d’association a doses fixes utilisée comme traitement complet. Il s’agit de la premiere évaluation de
Juluca" par I'INESSS, celle-ci ayant commencé avant I'octroi de I'avis de conformité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études SWORD-1 et SWORD-2 (Llibre 2018) ainsi que la sous-étude
de McComsey (2018) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une étude de
bioéquivalence non publiée a également été considérée.

Patients recevant une thérapie antirétrovirale et transférant au dolutégravir associé a la rilpivirine

Les études SWORD-1 et SWORD-2 sont des essais de non-infériorité de phase lll multicentriques, a
répartition aléatoire et a devis ouvert, d’'une durée de 148 semaines. Elles ont pour but d’évaluer
I’efficacité et I‘innocuité de la thérapie composée de dolutégravir et de rilpivirine, par rapport a celles du
maintien de la thérapie antirétrovirale en cours. Elles ont été réalisées chez 1 024 adultes infectés par le
VIH-1 présentant une suppression virologique (charge virale inférieure a 50 copies/ml) depuis au moins
6 mois suivant un premier ou un deuxiéme traitement antirétroviral incluant notamment deux INTIs. Les
sujets ne devaient pas avoir eu un échec virologique durant cette période et ne présentaient aucune
résistance majeure aux antirétroviraux utilisés dans le traitement de I'infection par le VIH-1. De plus, ils
ne devaient pas étre infectés par le virus de I’'hépatite B, ni avoir besoin de recevoir un traitement pour
I’hépatite C.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le troisieme agent antirétroviral recu et la
participation planifiée a une sous-étude. Les patients ayant transféré de traitement ont recu une dose de
50 mg de dolutégravir en association avec une dose de 25 mg de rilpivirine a raison d’une fois par jour
avec un repas, tandis que les patients maintenus sur leur thérapie antirétrovirale ont poursuivi le méme
traitement. L'objectif d’évaluation principal est la proportion de patients présentant une charge virale
inférieure a 50 copies/ml a la semaine 48. Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la limite
inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence entre les groupes est supérieure a
-8 %. Les principaux résultats obtenus a 48 semaines, selon I'analyse combinée et la population en
intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats des études SWORD-1 et SWORD-2 combinées (Llibre 2018)

. Poursuite

Parameétre d’évaluation Transfert a du traitement en
R . Dolutégravir + Rilpivirine Différence (1C95 %)
a la semaine 48 - 513) cours

(n= (n=511)
Charge.wraleamferleure a 95 % 95 % 0,2%(3,0%42,5 %)b
50 copies/ml
Echec virologique® <1% 1% -0,5% (-1,4 % a 0,5 %)°
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.
a  Résultat exprimé en pourcentage de patients
b Il est convenu que la non-infériorité est démontrée pour ce parametre si la limite inférieure de I'IC95 % de la différence

entre les groupes est supérieure a -8 %.

¢ Il est convenu que la non-infériorité est démontrée pour ce paramétre si la limite inférieure de I'lC95 % de la différence

entre les groupes est supérieure a -4 %.

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

] Ces études sont de niveau de preuve élevé et de bonne qualité méthodologique.

] Elles incluent un nombre important de sujets, la répartition aléatoire est adéquate et il y a peu de
pertes au suivi.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et sont comparables entre les
groupes : la majorité sont des hommes (prés de 80 %) de race caucasienne (environ 80 %) de
moins de 50 ans qui sont traités avec des antirétroviraux depuis environ quatre ans. La plupart
d’entre eux (environ 70 %) regoivent un traitement comprenant du ténofovir disoproxil et de
I’emtricitabine. La population étudiée représente bien celle qui serait traitée au Québec, ce qui
appuie la validité externe.

] Le paramétre d’évaluation principal est pertinent.

. Les traitements antirétroviraux incluant deux INTIs et un troisieme agent sont des comparateurs
appropriés puisqu’il s'agit des options utilisées en premiére intention de traitement de |'infection
par le VIH-1 au Québec.

Ll La marge de non-infériorité de -8 % sélectionnée pour I'objectif d’évaluation principal est
adéquate.

Les résultats de I'analyse combinée démontrent la non-infériorité du dolutégravir pris en association
avec la rilpivirine par rapport a la poursuite du traitement antirétroviral pour ce qui est du maintien
d’une charge virale inférieure a 50 copies/ml a la semaine 48. Les résultats de "analyse combinée selon
la population per protocole confirment aussi la non-infériorité de I'association du dolutégravir et de la
rilpivirine pour cet objectif, avec une différence entre les groupes de -0,7 % (IC95 % : -3,3 % a 1,8 %). De
plus, la bithérapie est non inférieure au maintien du traitement antirétroviral en ce qui concerne la
proportion de patients ayant eu un échec virologique a la semaine 48.

En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables les plus fréquemment observés sont la
nasopharyngite, les céphalées et l'infection des voies respiratoires supérieures. Leur incidence est
semblable entre les groupes. Les abandons de la thérapie sont rares. La proportion d’effets indésirables
liés au traitement est de plus grande ampleur chez les patients recevant le dolutégravir en association
avec la rilpivirine (19 %) que chez ceux ayant poursuivi leur traitement antirétroviral (2 %). Etant donné
gue les patients prenaient leur traitement depuis environ quatre ans a l'inclusion et que les études ont
été réalisées a devis ouvert, cela a pu introduire un biais dans le taux d’effets indésirables rapportés
pour les patients du groupe dolutégravir et rilpivirine. En somme, la bithérapie est bien tolérée et elle
présente un profil d’'innocuité semblable a celui des autres combinaisons d’antirétroviraux préconisées
en premiere intention de traitement de l'infection par le VIH-1 au Québec.

Effet sur la santé osseuse

La publication de McComsey rapporte les résultats d’'une sous-étude a devis ouvert d’'une durée de
148 semaines réalisée chez certains patients des études SWORD-1 et SWORD-2. Elle a pour but d’évaluer
la variation de la densité minérale osseuse (DMO) a la semaine 48 chez les patients ayant transféré
d’une trithérapie contenant du ténofovir disoproxil a la bithérapie composée de dolutégravir et de
rilpivirine, par rapport aux patients ayant poursuivis leur thérapie antirétrovirale. Les résultats obtenus
montrent une augmentation de la DMO de la hanche et de la colonne lombaire chez les patients du
groupe dolutégravir et rilpivirine, alors qu’une stabilisation de ces parameétres est observée chez les
patients maintenus sur leur thérapie.

Cette sous-étude est de qualité méthodologique acceptable. La répartition aléatoire est adéquate et
I’objectif d’évaluation principal, soit la variation de la DMO de la hanche a la semaine 48, est pertinent.
La population incluse comprend notamment des patients infectés par le VIH-1 qui présentent un risque
plus élevé de développer des problémes osseux, en particulier, des femmes dgées de 50 ans ou plus

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ayant un indice de masse corporel inférieur & 25kg/m” Les résultats de cette sous-étude sont
intéressants. Cependant, le faible nombre de sujets inclus ainsi que I’évaluation du risque de fracture a
partir d’'un parametre intermédiaire apres 48 semaines limitent I'appréciation des bénéfices cliniques du
dolutégravir associé a la rilpivirine sur la santé osseuse. Ainsi, un suivi a plus long terme est nécessaire
afin d’évaluer I'effet de cette bithérapie sur le risque de fracture comparativement aux traitements de
premiere intention du VIH-1, incluant du ténofovir disoproxil.

Bioéquivalence

L’étude de bioéquivalence non publiée est un essai de phase |, a répartition aléatoire et a devis ouvert
réalisé en chassé-croisé chez 118 adultes sains. Elle a pour but d’évaluer les paramétres
pharmacocinétiques des composants de Juluca™ (50 mg — 25 mg) et ceux de leur produit de référence,
Tivicay" (dolutégravir 50 mg) et Edurant™ (rilpivirine 25 mg). Les participants ont été répartis selon un
ordre variable pour recevoir chacun des traitements avec des aliments afin d’assurer une absorption
optimale de la rilpivirine. Les résultats montrent que le dolutégravir et la rilpivirine contenus dans
Juluca" sont bioéquivalents a chacun de leur produit de référence. En effet, les intervalles de confiance
a 90 % des ratios de la surface sous la courbe et les ratios de la concentration plasmatique maximale
obtenus pour chacune des comparaisons sont compris entre 80 % et 125 %.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Son devis est adéquat et le nombre de sujets inclus
est important. L'étendue des temps de prélevement et la durée de sevrage de 21 jours entre les
périodes sont appropriées. Les comparateurs sélectionnés sont pertinents.

Besoin de santé

Bien que I'arsenal thérapeutique pour le traitement de cette infection soit assez vaste, il existe un besoin
pour de nouveaux antirétroviraux avec des profils de toxicité, de résistance et d’interaction
médicamenteuse améliorés. De plus, considérant que les personnes infectées par le VIH-1 ont
maintenant une espérance de vie qui s’apparente a celle de la population générale, il importe de réduire
leurs comorbidités.

Les options de traitement actuellement préconisées au Québec incluent deux INTIs et un troisieme agent
antirétroviral. L'accessibilité a un traitement de remplacement pour les patients ayant une suppression
virologique stable et qui présentent une intolérance ou de la toxicité a I'un des composants de leur
thérapie antirétrovirale constituerait un avantage. Ainsi, Juluca"™ pourrait représenter une option
thérapeutique additionnelle qui pourrait répondre a un besoin de santé chez certains 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 Juluca"™ satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement de l'infection par le VIH-1.

Motifs de la position unanime

* [’‘usage de Juluca™ chez les patients qui présentent une suppression virologique stable
permet de maintenir I'efficacité thérapeutique obtenue a la suite d’un traitement
antirétroviral de premiére intention.

» Juluca™ présente un profil d’'innocuité comparable & celui des autres traitements de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'infection par le VIH-1 préconisés en premiéere intention au Québec.

* Bien qu’a court terme la toxicité osseuse apparaisse moindre avec Juluca™ qu’avec une
thérapie incluant du ténofovir disoproxil, son effet sur le risque de fracture a long terme
reste a démontrer.

* Juluca™ représenterait une option additionnelle pour les patients présentant une
suppression virologique stable suivant un traitement de premiére intention et développant
notamment une intolérance ou de la toxicité a I'un des composants de leur thérapie
antirétrovirale.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de dolutégravir/rilpivirine est de 34,87 S. A raison d’un
comprimé par jour, son co(t mensuel de traitement est de 1 046 S. Il est supérieur a celui de Iutilisation
en concomitance de ses deux composantes séparées, lequel est de 969 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Ce devis est basé sur I'hypothese d’une efficacité et d’'une innocuité semblables a celles des
trithérapies actuellement remboursées, appuyée par les études SWORD-1 et -2. L'analyse est réalisée
selon la perspective du systéme public de soins de santé et de services sociaux, sur un horizon temporel
d’une année et elle ne considere que les colts d’acquisition des médicaments. Les comparateurs retenus
par le fabricant sont ceux qui disposeraient de plus de 5% des parts de marché au Québec, soit
Triumeq", Odefsey", Genvoya™ et la combinaison Tivicay" + Descowy™. Les résultats de I’analyse

indiquent que Juluca™ (] $) serait || cue ces comparateurs ([ s 2 [} 9).

Bien qu’il juge que l'analyse de minimisation des colts soit justifiée, I'INESSS considére que le
comparateur le plus adéquat serait I'utilisation en concomitance de ses deux composantes séparées, soit
un comprimé de dolutégravir et un de rilpivirine. En plus du colt des médicaments, celui des services
professionnels du pharmacien est considéré.

Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant Juluca"™ a ses composantes séparées
(INESSS)

Médicament Colt mensuel®

Juluca™ 1055$

Concomitance des composantes séparées 987 $
Dolutégravir 564 S
Rilpivirine 423 S

a  Le colt d’acquisition en médicament ainsi que celui des services professionnels du pharmacien sont considérés.

Le colit mensuel de Juluca™ s’éléve & 1055$ contre 987 $ pour la prise des comprimés de facon
séparée. Ainsi, étant plus colteux, I'INESSS est d’avis que Juluca™ n’est pas efficient.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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)

L’efficacité et I'innocuité de Juluca™ sont démontrées uniquement comme thérapie de remplacement
chez les patients infectés par le VIH-1 qui présentent une suppression virologique stable a la suite d’un
premier ou un deuxieme traitement. En conséquence, son usage en premiere intention de traitement de
I'infection par le VIH-1 ou chez un patient dont la charge virale est supérieure a 50 copies/ml
constituerait un usage inapproprié de ce comprimé d’association a doses fixes. Cependant, I'INESSS est
d’avis que les cliniciens ayant une expérience dans la prise en charge des patients atteints du VIH-1
feront bon usage de ce médicament.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Juluca™ pour
le traitement de I'infection par le VIH chez les adultes présentant une suppression virologique stable.
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.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Origine des données sur le nombre de . .
patients infectés par le VIH, traités et Données épidémiologiques Statistiques de facturation de la
, RAMQ
assurés par la RAMQ
P'revale'nce d’une suppression . % 38 %
virologique stable
Proportion de changement de
traitement par année dans une . % 5%
population virologiquement supprimée
Nombre de personnes a traiter (3 ans) , | et s.0.
Nombre d’ordonnances standardisées so. 3264, 3592 et 3 886
(3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de Juluca™ m%et.% 6,1%,10,7 % et 11 %
Provenance des parts de marché Triumeq", Genvoya™ et Principalement des agents
Tivicay" + Descovy™ contenant du Truvada™ ou un
principalement inhibiteur de protéase
ConsidérMeltion de l'inscription de oui Non
Descovy" et Odefsey™
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(it moyen annuel de Juluca™® .S 127288
(1 046 $/ordonnance)

s.0. : Sans objet, VIH : Virus de I'immunodéficience humaine de type 1.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de l patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de
l$ est estimé sur le budget de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L'INESSS utilise une autre approche que celle préconisée par le fabricant. En effet, il retient plutot les
données de facturation de la RAMQ pour déterminer la taille du marché ainsi que la répartition des
parts. Aussi, il a modifié un ensemble de valeurs, dont :

] La proportion de changement de traitement par année dans une population virologiquement
supprimée : ce parametre a été modifié puisque I'avis des experts consultés par I'INESSS différait
fortement des estimations du fabricant. Cette modification a entrainé une diminution de la taille
totale du marché, ce qui influence I'impact budgétaire a la baisse.

] Considération de I'inscription de Descovy" et Odefsey"  : la sélection des comparateurs potentiels
se restreint aux médicaments inscrits sur les listes. Cela a pour effet de modifier a la hausse les
estimations.

L] Provenance des parts de marché : selon les experts consultés, les parts de marché proviendraient

principalement des agents contenant du Truvada”™ ou un inhibiteur de la protéase, plutdt que des
thérapies qui ont plus récemment été inscrites sur les listes. Cette modification a un effet a la
hausse considérable sur I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Juluca™ a la Liste des médicaments (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ® 206914 S 400637 S 445502 S 10530535
Nombre d’ordonnances 198 383 426 1007
IMPACT NET’
RAMQ 936315 | 132289 % | 153167 379087 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles: 353932S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 13647138

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

Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte de prises de parts de marché plus faibles (4,9 %, 8,5 % et 8,8 %).

Les estimations tiennent compte d’une proportion de changement de traitements pour une population virologiquement
supprimée plus élevée (18 %).

o 0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts supplémentaires d’environ 380000 $
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premieres années suivant l'inscription de
Juluca™ .

Délibération sur '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 Juluca¥™ sur les listes des médicaments pour le
traitement de l'infection par le VIH-1, a moins que ce produit fasse |'objet d’'une mesure
d’atténuation du fardeau économique.

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

Motifs de la position unanime
= |’efficacité thérapeutique est maintenue chez les patients qui présentent une suppression
virologique a la suite d’une trithérapie incluant deux INTIs, et qui transférent a Juluca™.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Juluca“® est aussi bien toléré que les autres traitements de linfection par le VIH-1
préconisés en premiére intention au Québec.

Bien qu’a court terme la toxicité osseuse apparaisse moindre avec Juluca“ qu’avec une
thérapie incluant du ténofovir disoproxil, son effet sur le risque de fracture a plus long
terme reste a démontrer.

Juluca™ représenterait une option additionnelle de traitement pour les patients ayant une
suppression virologique stable et présentant notamment une intolérance ou de la toxicité a
I’'un des composants de leur thérapie antirétrovirale de premiére intention.

Juluca“® n’est pas considéré comme une stratégie efficiente comparé a ses deux
composantes séparées.

Des co(its supplémentaires d’environ 380 000 $ seraient attendus sur le budget de la RAMQ
dans les trois années suivant son inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de Juluca™ & la section réguliére des listes constituerait une décision responsable,
juste et équitable, si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
L'analyse d’'impact budgétaire de I'INESSS ne tient pas compte de l'inscription potentielle de
Descovy" et d’Odefsey™, laquelle ferait en sorte d’augmenter le co(it moyen des thérapies
antirétrovirales. Dans cette éventualité, et en tenant compte d’une diminution de |'usage graduel
des trithérapies plus anciennes moins colteuses, des économies sur le budget de la RAMQ

pourraient étre attendues.

Chaque réduction de 1% du prix de Juluca"™ diminue I'impact budgétaire net sur trois ans de

13921 8.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

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

Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents.
Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and adolescents living with HIV. Octobre 2017. [En ligne.
Page consultée le 15 février 2018]: https://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Llibre JM, Hung CC, Brinson C, et coll. Efficacy, safety, and tolerability of dolutegravir-rilpivirine for the
maintenance of virological suppression in adults with HIV-1: phase 3, randomised, non-inferiority SWORD-1 and
SWORD-2 studies. Lancet 2018;391(10123):839-49.
McComsey GA, Lupo S, Parks D, et coll. Switching from tenofovir disoproxil fumarate combination to
dolutegravir with rilpivirine improves parameters of bone health. AIDS 2018;32(4):477-85.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
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MAVENCLAD"™ - Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente

Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Mavenclad
Dénomination commune : Cladribine
Fabricant : Serono

Forme : Comprimé

Teneur : 10 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Mavenclad™ sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Mavenclad“™ contient de la cladribine, un analogue nucléosidique de la désoxyadénosine, a prendre par
voie orale. Il est indiqué en monothérapie pour le traitement des adultes atteints de SEP de forme
rémittente, afin de réduire la fréquence des exacerbations cliniques et de retarder la progression de
I'invalidité. Le mécanisme par lequel la cladribine exerce son activité dans la SEP n’est pas entiérement
élucidé. Elle induit notamment une apoptose des lymphocytes B et T de facon prépondérante. Il
semblerait que cet effet vienne interrompre la cascade d’événements immunitaires jouant un réle
central dans la physiopathologie de la SEP. Actuellement, d’autres traitements de la forme rémittente de
cette pathologie figurent dans la section des médicaments d’exception des listes des médicaments :
I'alemtuzumab (Lemtrada"c), le fingolimod (Gilenya“), le fumarate de diméthyle (Tecfidera™ ), le
glatiramére (Copaxone"), I'interféron béta-1a (Rebif*, Avonex™ et Avonex Pen"), I'interféron béta-1b
(Betaseron™ et Extavia“), le natalizumab (Tysabri'‘) et le tériflunomide (Aubagio™). Il s’agit de la
premiére évaluation de Mavenclad" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les données analysées, les études CLARITY (Giovannoni 2010) et CLARITY EXT (Giovannoni 2017)
ont été retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique. En outre, la méta-analyse en réseau de
Siddiqui (2017) a été appréciée.

L'étude de phase lll CLARITY, d’une durée de 96 semaines, est un essai multicentrique, a répartition
aléatoire, réalisé a double insu et contrdlé par placebo. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
de la cladribine chez 1 326 adultes atteints de SEP de forme rémittente, diagnostiquée selon les critéres
de McDonald (2001). Pour y étre admissibles, les sujets devaient avoir présenté au moins une poussée
au cours de I'année précédente. De plus, leur score a I'Expanded Disability Status Scale (EDSS) devait
étre inférieur ou égal a 5,5. Enfin, des |ésions évocatrices de la SEP devaient avoir été mises en évidence

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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par un examen d’'imagerie par résonance magnétique (IRM). Etaient exclues les personnes dont la SEP
n’avait pas répondu a deux agents modificateurs de la maladie ou plus. Les participants ont été répartis
en 3 groupes pour recevoir, par voie orale, un placebo ou la cladribine a une dose cumulée sur
96 semaines de 3,5 mg/kg ou de 5,25 mg/kg, répartis sur 4 ou 6 semaines respectivement.

Le parametre d’efficacité principal est le taux annualisé de poussées. Le tableau qui suit présente les
principaux résultats d’efficacité dont I'analyse repose sur la population en intention de traiter. Cette
analyse utilise la méthode de Wald ainsi que la méthode de correction d’'Hochberg pour les
comparaisons multiples, en vue de contrer I'erreur de type 1. Seuls les résultats correspondant a la
posologie approuvée sont retenus (dose cumulée de 3,5 mg/kg/96 semaines).

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CLARITY (Giovannoni 2010)

Parametre d’évaluation :I:‘::gblll?gea Placebo Réduction relative (%) ou
Semaine 96 in - 433) (n = 437) RC (1C95 %); valeur p
Taux annualisé des poussées 0,14 0,33 57,6 %; p < 0,001
Proportion de patients exempts de poussée 79,7 % 60,9 % 2,53(1,87a3,43); p< 0,001
o e ST | x| max | 1ssamazanp-on
sadolinom en T, R (moveme austée) 012 081 857 % p < 0,001
e ™ | 03| 14| o

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IRM : Imagerie par résonance magnétique; RC : Rapport de cotes.

a  Cette dose est cumulée sur 96 semaines et répartie sur 4 semaines.

b  La gravité de I'invalidité est évaluée a I'aide de I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), dont le score varie de 0 a 10, 10
reflétant un degré d’invalidité plus important. La progression est confirmée en cas d’augmentation d’au moins 1 point
du score initial a I'EDSS (ou de 1,5 point si le score initial est de 0) qui se maintient pendant au moins 3 mois.

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique et procure un niveau de preuve élevé. Les

éléments clés ciblés lors de son analyse sont les suivants :

] Plusieurs mesures ont été prises en vue de préserver l'insu, notamment le recours a des
examinateurs non impliqués dans le traitement des participants pour les évaluations cliniques et a
un centre indépendant pour l'interprétation des examens d’IRM, ainsi que I'administration du
méme nombre de comprimés chez les patients de poids similaire (cladribine ou placebo).

] La population totale est constituée d’environ 70 % de personnes naives. Les caractéristiques des
participants indiquent que I'activité de la maladie est globalement faible ou modérée. Il s’agit la
de personnes pour qui un traitement peut étre considéré comme approprié.

] Un déséquilibre entre les groupes est observé a I'égard des proportions de participants naifs ou
expérimentés et du délai écoulé depuis le début de la maladie. Bien qu’aucun ajustement n’ait été
effectué pour pallier les différences repérées, celles-ci ne devraient pas avoir eu de conséquences
significatives sur 'ampleur des résultats.

] Les parameétres d’évaluation de I'évolution de la maladie choisis sont pertinents et la durée de
I’étude est celle minimalement requise pour évaluer I'effet sur la progression de I'invalidité.
] En raison de I'arsenal thérapeutique disponible, une comparaison avec un traitement actif aurait

été pertinente.
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Les résultats indiquent que la cladribine a réduit, a la semaine 96, le taux annualisé de poussées de
57,6 % comparativement au placebo. La supériorité de ce nouvel agent est également démontrée sur les
autres parameétres cliniques d’efficacité. Toutefois, la différence entre les groupes, exprimée en nombre
absolu, quant a la proportion de sujets exempts de progression de I'invalidité, est plutot faible, soit 6,3 %
en faveur de la cladribine. Par ailleurs, la cladribine s’est démarquée favorablement du placebo sur les
marqueurs de I'inflammation a I'lIRM, comme en témoigne la réduction relative substantielle du nombre
moyen de lésions rehaussées par le gadolinium et de celui des Iésions actives pondérées en T,.

D’une durée de 96 semaines, |'étude de prolongation CLARITY EXT est un essai de phaselllb, a
répartition aléatoire, mené a double insu et en groupes paralleles. Un délai variable selon les patients
s’est écoulé entre la fin de leur participation a I’étude CLARITY et le début de celle a I'étude CLARITY EXT,
car cette derniere n’avait pas été planifiée. Elle vise principalement a évaluer I'innocuité de la cladribine
sur une plus longue période. Quant a son efficacité, elle a été évaluée de facon exploratoire. Pour étre
recrutés, les patients devaient notamment présenter un décompte lymphocytaire normal. Sur les
1 326 participants a I'étude initiale, 806 ont été inclus dans I'étude CLARITY EXT. Ainsi, les sujets qui
avaient recu la cladribine pendant I'étude CLARITY, peu importe la dose, ont été répartis aléatoirement
pour recevoir un placebo ou la cladribine a raison de 3,5 mg/kg/96 semaines. Quant aux personnes
traitées d’abord avec le placebo, elles ont recu la cladribine a une dose de 3,5 mg/kg/96 semaines. La
population d’intérét d’un point de vue clinique correspond aux patients traités initialement avec la dose
cumulée de 3,5 mg/kg de cladribine, qui ont ensuite repris le méme traitement ou qui I'ont cessé pour
prendre le placebo. Les principaux résultats d’efficacité pour cette population sont les suivants :

] Taux annualisé de poussées : 0,1 pour les patients ayant poursuivi la prise de cladribine et 0,15
pour ceux étant passé au placebo, pour un rapport des taux d’incidence de 0,65 (intervalle de
confiance a 97,5 % [1C97,5 %] : 0,39 a 1,08).

L] Proportion de patients exempts de poussée : 81 % pour les patients ayant poursuivi la prise de la
cladribine et 76 % pour ceux étant passé au placebo, donnant lieu a un rapport de cotes (RC)
de 1,41 (1C97,5 % : 0,69 a 2,88).

] Délai avant la progression de l'invalidité maintenue pendant trois mois: rapport des risques
instantanés (RRI) de 0,62 (1C97,5 % : 0,3 a 1,27).

A la semaine 192, les résultats sur la fréquence des poussées, la proportion de sujets exempts de
poussée et le délai avant la progression de l'invalidité maintenue pendant 3 mois portent a croire que
I’effet obtenu avec les deux régimes posologiques de cladribine est comparable.

La qualité méthodologique de cette étude est jugée acceptable. Compte tenu du caractére exploratoire
de I'analyse statistique des résultats d’efficacité, il est hasardeux de conclure avec certitude qu’un
traitement de deux ans avec la cladribine, suivi d’une période d’observation de deux ans sans
traitement, est aussi efficace qu’un traitement s’échelonnant sur quatre ans. Toutefois, il est rassurant
de constater que I'arrét du traitement apres deux ans n’a pas entrainé de détérioration majeure de I'état
des patients durant les deux années subséquentes. Notons que la réinstauration du traitement apres
I'année 4 n’a pas été étudiée.

Innocuité
Dans I'étude CLARITY, la proportion de sujets ayant éprouvé au moins un effet indésirable est
légérement supérieure avec la prise de la cladribine, a la dose de 3,5 mg/kg/96 semaines, qu’avec celle
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du placebo (80,7 % contre 73,3 %). De facon générale, les effets indésirables étaient de fréquence
comparable avec ces deux traitements, a I'exception de la lymphocytopénie survenue plus souvent avec
I'usage de la cladribine (21,6 % contre 1,8 %). Celle-ci a pu atteindre temporairement le grade 3 ou 4
(< 500 cellules/mm?®). Ce constat est sans surprise, puisqu’il est tributaire du mode d’action de la
cladribine. Globalement, la lymphocytopénie ne semble pas avoir eu de répercussions cliniques
majeures. En effet, la cladribine et le placebo se sont peu distingués pour ce qui est de I'incidence des
infections. Généralement légéres a modérées, elles sont survenues chez 48,3 % et 42,5 % des personnes
traitées avec la cladribine ou le placebo respectivement. Trois cas de cancer ont été détectés chez les
sujets traités avec la cladribine. Cependant, leur incidence est trop faible pour pouvoir établir un lien de
cause a effet avec le traitement.

Les données recueillies au cours de I'étude CLARITY EXT, pour les deux groupes d’intérét définis
précédemment, sont cohérentes avec le profil d’'innocuité observé dans I'étude CLARITY. De plus,
I'incidence des effets indésirables, graves ou non, est semblable chez ces mémes groupes, hormis celle
de la lymphocytopénie manifestement plus élevée avec la prise de la cladribine pendant quatre ans
(36,6 % contre 9,2 %).

D’aprées la base des données répertoriées a partir de toutes les études cliniques concernant la cladribine
dans la SEP, aucun cas de leucoencéphalopathie multifocale n’a été signalé.

Comparaison avec d’autres agents modificateurs de la maladie

En I'absence de comparaison directe entre la cladribine et un comparateur actif, la méta-analyse en
réseau de Siddiqui a été appréciée, afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la cladribine par rapport a
celles d’agents inscrits sur les listes des médicaments. Deux populations y ont fait I'objet d’analyses. La
premiere est constituée de tous les patients dont la maladie est active, c’est-a-dire ceux qui ont éprouvé
au moins une poussée dans I'année précédente ou au moins deux poussées au cours des deux derniéres
années. L'autre population correspond au sous-groupe de sujets dont la maladie est hautement active.
Les principaux parametres d’intérét évalués sont le taux annualisé de poussées, la progression de
I'invalidité maintenue pendant trois mois (ou six mois) et I'innocuité. Notons que I'INESSS a obtenu des

renseignements non publiés, complémentaires a cette publication, relativement a une autre sous-
population, soit celle des patients ayant déja été traités avec un agent de rémission de la maladie.

Les éléments clés relevés au cours de I'évaluation de cette méta-analyse en réseau sont les suivants :

] L'approche bayésienne utilisée, avec un modele a effet aléatoire ou un modeéle a effet fixe, est
jugée adéquate.
] Plusieurs sources d’hétérogénéité cliniques et méthodologiques dans les études ont été

répertoriées, entre autres les définitions des paramétres d’évaluation, les critéres diagnostiques
de la maladie, la durée du traitement, certaines caractéristiques de base des participants et les
types de devis. L'influence sur les résultats d’efficacité d’'une dizaine des éléments hétérogénes a
été examinée par des analyses de métarégression ou de sensibilité pour la population totale.

] Les conclusions qui découlent des analyses précitées ont été brievement exposées, de maniere
gualitative seulement. Il en est de méme en ce qui concerne les conclusions de |'évaluation de la
cohérence des résultats entre les comparaisons directes et indirectes.

] La maniere de rapporter les effets indésirables varie d’'une étude a I'autre, ce qui engendre de
I’'hétérogénéité et de potentiels biais.
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] Le nombre d’études faisant partie des sous-réseaux propres aux deux sous-populations ciblées est
faible, ce qui contribue a affaiblir la puissance de I’analyse statistique.

] La définition de la maladie hautement active n’est pas uniforme d’une étude a I'autre.

] L’évaluation de I’hétérogénéité dans les caractéristiques de base des sous-populations est limitée
par le manque d’information publiée sur celles-ci.

En résumé, le manque de renseignements quantitatifs et méthodologiques, ainsi que d’analyses sur des
sources d’hétérogénéité jugées importantes par I'INESSS, représente une limite importante a
I"appréciation de I'efficacité relative de la cladribine chez I’'ensemble des populations évaluées. Compte
tenu de l'incertitude significative liée aux conclusions de la méta-analyse en réseau, I'INESSS ne peut les
retenir.

Besoin de santé

Qu’il s’agisse de traitements de premiére intention ou plus de la forme rémittente de la SEP, plusieurs
médicaments sont inscrits sur les listes des médicaments avec des mécanismes d’action, des voies
d’administration, des régimes posologiques et des profils d’innocuité différents. Par ailleurs, il est connu
que I'adhésion aux traitements de la SEP est un probléme important, si bien qu’un régime posologique
simple est une avenue recherchée. La posologie particuliére de la cladribine, de quatre ou cing jours
consécutifs de traitement deux fois par année pendant deux ans, pourrait avoir des conséquences
favorables sur la fidélité au traitement de certains patients. De plus, la période d’observation de deux
ans, recommandée apres un traitement d’une durée similaire avec ce médicament, peut étre d’intérét
pour des femmes qui souhaiteraient devenir enceintes.

En fonction des options disponibles, la cladribine pourrait représenter un choix additionnel pour des
patients atteints de la forme rémittente de la SEP. Toutefois, bien que les résultats de I'étude CLARITY
démontrent la supériorité de la cladribine, par rapport a un placebo, sur les paramétres cliniques et
d’'IRM d’importance, ce constat s’avere insuffisant pour déterminer la place que pourrait prendre ce
nouvel agent dans I'algorithme de traitement. En effet, la faible proportion de participants expérimentés
dans cet essai et I'absence de données comparatives fiables entre la cladribine et un comparateur actif
adéquat sont les facteurs limitatifs prépondérants pour bien positionner ce médicament dans I'arsenal
thérapeutique. C'est pourquoi I'INESSS n’est pas en mesure de conclure que la cladribine pourrait
combler un besoin de santé dans le traitement de la SEP de forme rémittente.
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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 cladribine ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique pour
le traitement en monothérapie de la SEP de forme rémittente.

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

Motifs de la position unanime

= Comparativement a un placebo, la supériorité de la cladribine a été démontrée pour réduire
la fréquence des poussées et les marqueurs de I'activité inflammatoire détectés a I'IRM,
ainsi que pour retarder la progression de I'invalidité.

= Contrairement a d’autres agents modificateurs de la SEP de forme rémittente
antérieurement évalués, |'efficacité relative de la cladribine, par rapport a un comparateur
actif, n’a pu étre établie par manque de données de comparaison directe ou indirecte
fiables.

= Compte tenu de la panoplie d’agents inscrits sur les listes des médicaments pour traiter la
forme rémittente de la SEP, la documentation examinée ne permet pas de conclure que la
cladribine comblerait un besoin de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Giovannoni G, Comi G, Cook S, et coll. A placebo-controlled trial of oral cladribine for relapsing multiple
sclerosis. N Engl J Med 2010;362(5):416-26.

- Giovannoni G, Sorensen PS, Cook S, et coll. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: results from the randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler [En
ligne. Page publiée le 1* ao(t 2017] DOI : 10.1177/1352458517727603.

- Siddiqui MK, Khurana IS, Budhia S, et coll. Systematic literature review and network meta-analysis of cladribine
tablets versus alternative disease-modifying treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis. Curr Med Res
Opin [En ligne. Page publiée le 28 nov. 2017] DOI : 10.1080/03007995.2017.1407303.
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PRevYMIS™ — Prophylaxie de I'infection a cytomégalovirus
Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Prevymis

Dénomination commune : Létermovir

Fabricant : Merck

Formes : Comprimé et solution pour perfusion intraveineuse

Teneurs : 240 mg et 480 mg (Co.) et 20 mg/ml (12 ml et 24 ml) (Sol. Perf. I.V.)

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Prevymis" sur les listes des
médicaments pour la prophylaxie de I'infection a cytomégalovirus (CMV) aprés une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (ACSH).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le Iétermovir inhibe le complexe terminase de ’ADN du CMV, qui est nécessaire a la réplication de I’ADN
viral. Il n’a pas d’activité significative contre d’autres types de virus. Ce médicament est indiqué « en
prophylaxie d’'une infection a cytomégalovirus (CMV) chez les adultes séropositifs pour le CMV ayant
recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) allogénique [R+] ». Il s’agit de la premiere
évaluation de Prevymis" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CMV, faisant partie des herpésvirus, est tres commun dans la population (29 % a 90 %) et est acquis
tot dans la vie (Bate 2010). Il se transmet par contact direct des fluides corporels tels le sang, le lait
maternel, la salive, les larmes ou 'urine. Généralement, il ne cause pas de complications sérieuses chez
les personnes immunocompétentes. Inversement, la morbidité et la mortalité sont importantes chez les
patients immunosupprimés, dont ceux ayant recu une ACSH. Le CMV est I'agent pathogéne le plus
fréguemment identifié chez les patients recevant une ACSH. Leur risque de développer une infection a
CMV est particulierement élevé jusqu’au 100° jour apreés la greffe, allant de 20 % a 52 % des patients
(Hebert 2017). Il n’existe pas de critére standardisé pour la définir, mais elle est habituellement
diagnostiquée lorsque la virémie dépasse un seuil prédéterminé ou selon la vitesse de réplication du
virus. La virémie est généralement quantifiée par amplification génique, soit au moyen du CMV PCR
(polymerase chain reaction). Cette infection peut se transformer en maladie a CMV lorsqu’il y a atteinte
d’un organe. Les manifestations les plus fréquentes sont la colite et la pneumonie. Le risque de
développer une maladie a CMV ou de décéder s’accroit avec I'augmentation de la charge virale
(Green 2016). Les effets indirects de l'infection a CMV sont: I'augmentation du risque d’infections
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opportunistes bactériennes, virales ou fongiques, la maladie du greffon contre [I'héte,
I'immunomodulation et le décés non lié a une rechute de la maladie ayant mené a la greffe.

Actuellement, les patients séropositifs pour le CMV ayant subi une ACSH ne recoivent aucun traitement
pour prévenir une infection a CMV. Des CMV PCR sont effectués de fagon rapprochée et un traitement
préemptif avec le ganciclovir, administré par voie intraveineuse, peut étre débuté si la virémie atteint un
seuil prédéterminé ou qu’elle augmente rapidement. Aucun consensus n’existe toutefois dans la
documentation scientifique sur le seuil de positivité. Ce dernier est donc dépendant du centre
hospitalier ou le patient est traité. Selon I'évolution clinique, le ganciclovir peut étre remplacé par le
valganciclovir, administré par voie orale, pour faciliter I'administration en milieu ambulatoire. Depuis
I'instauration de cette pratique, les taux de maladie a CMV aprées la greffe ont été réduits de facon
considérable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude PO01 (Marty 2017) est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

L’étude P0O01 est un essai multicentrique de phase Ill a répartition aléatoire et a double insu. Elle a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du létermovir comparativement a un placebo pour la prophylaxie
de l'infection a CMV aprés une premiere ACSH chez les adultes séropositifs pour le CMV. Au total,
565 patients y ont participé. Parmi les critéres d’inclusion d’intérét, notons une virémie indétectable
dans les cing jours précédant la répartition aléatoire. La population était stratifiée selon le niveau de
risque de réactivation du virus. La répartition aléatoire a été faite dans un rapport de 2:1
(létermovir/placebo). Le létermovir était administré a une posologie de 480 mg par voie orale ou
intraveineuse une fois par jour (ou 240 mg pour ceux recevant de la cyclosporine). Le traitement devait
&tre débuté dans les 28 jours suivant la greffe et étre cessé a la semaine 14, soit environ au 100° jour
apres la greffe. Il est a noter que le seuil permettant de caractériser une infection a CMV était de
150 copies/ml ou plus pour les patients a haut risque et a 300 copies/ml ou plus pour les patients a bas
risque, jusqu’a la semaine 14. En cas de virémie dépassant le seuil prédéfini, la prophylaxie était cessée
et un antiviral couvrant le CMV était instauré selon les pratiques locales.

Le parameétre d’évaluation principal est la proportion de patients avec une infection a CMV cliniquement
significative a 24 semaines, définie par l'initiation d’une thérapie préemptive ou la maladie a CMV. Les
principaux résultats obtenus selon I'ensemble d’analyse intégrale sont les suivants.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude P0O01 (Marty 2017)

Parametre d’efficacité Létermovir Placebo valeur

(résultats exprimés en pourcentage de patients) (n =325) (n=170) P

A 24 semaINEs

Infection & CMV cliniquement significative® 37,5% 60,6 % p <0,001
Initiation d’un traitement préemptif 16,0 % 40,0 % n.d.
Maladie a CMV 1,5% 1,8 % n.d.

Décés (toutes causes) 10,2 % 15,9 % p= 0,03°

A 14 sEMAINES

Infection & CMV cliniquement significative® 19,1 % | 50,0 % | p < 0,001b

A 48 semaines

Déces (toutes causes) 20,9 % 25,5% p= 0,12b

Déces reliés a I'infection a CMV 3,6 % 16,0 % p < 0,0001b

CMV : Cytomégalovirus; n.d. : Non disponible.

a Définie par l'initiation d’un traitement préemptif ou la maladie a CMV. Ce résultat inclut les patients ayant cessé I'étude
prématurément et ceux dont I'information n’était pas disponible pour I'évaluation.

b Analyse exploratoire car le risque alpha n’a pas été corrigé pour la multiplicité des analyses.

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre important de sujets. Tres
peu de patients ont été perdus au suivi ou n’ont pas recu le traitement qui leur avait été assigné.
La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement. Le facteur de stratification selon le niveau de
risque de développer une infection a CMV est pertinent; la définition utilisée est concordante avec
celle utilisée en clinique actuellement.

] Les caractéristiques initiales des patients sont bien détaillées. L’age médian était d’environ 53 ans.
La majorité avait un donneur positif pour le CMV. Des différences sont toutefois notées entre les
groupes, entre autres concernant la greffe haplo-identique, I'utilisation du sérum antithymocyte
(ATG) et le risque élevé de CMV; ces éléments désavantagent le groupe létermovir. La population
a I'étude est représentative de la population qui serait traitée au Québec; cela appuie la validité
externe de I'étude.

] Le placebo est un comparateur adéquat bien que le ganciclovir soit indiqué en prophylaxie des
maladies a CMV chez les receveurs de greffe, car il n’est pas utilisé en pratique en raison d’un
profil d’innocuité défavorable et I'émergence possible de résistances.

] La durée de suivi est adéquate. Une période d’observation apres le traitement prophylactique
(semaines 14 a 24) est nécessaire afin de s’assurer qu’il ne se produise pas une augmentation
marquée des événements dans le groupe létermovir qui ramenerait celui-ci au méme niveau que
le groupe placebo.

Toutefois, certaines limites ont été relevées :

Ll Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat afin d’apprécier I'efficacité de ce traitement
sur le pourcentage de patients nécessitant un traitement préemptif. Néanmoins, il s’agit d’un
parametre d’évaluation intermédiaire pour évaluer la morbidité causée par une infection a CMV.
En effet, il ne permet pas de mesurer I'ampleur de la différence sur les complications d’une
infection a CMV entre la prophylaxie et le traitement préemptif.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Une analyse en intention de traiter aurait été préférable a celle de I’'ensemble d’analyse intégrale
afin de mieux refléter la pratique clinique. De plus, les patients ayant été retirés de I'étude avant
la semaine 24 et ceux dont on ne connaissait pas la valeur de la virémie a ce moment ont été
inclus et ont été considérés comme ayant eu un échec au traitement, ce qui surestime le nombre

d’événements.

L] L'erreur alpha n’a pas été corrigée pour la multiplicité des analyses des objectifs secondaires; ces
résultats sont donc considérés comme exploratoires.

] Une évaluation de la virémie par un laboratoire central a permis de diminuer les biais

d’évaluation. Bien qu’aucun consensus n’existe sur la valeur nécessaire pour commencer un
traitement préemptif ou pour le diagnostic d’'une maladie a CMV, celle utilisée dans I'étude est
jugée peu élevée par les experts comparativement a celles en vigueur dans les hopitaux
guébécois. Cela pourrait expliquer le plus grand nombre d’événements obtenus que celui anticipé
lors de la planification de I'analyse statistique. De plus, 5 patients ont eu une virémie élevée (plus
de 1 000 copies/ml) entre les semaines 1 et 14, sans que ceux-ci n’aient été considérés comme
ayant eu une infection a CMV. Par conséquent, ils n’ont pas débuté de traitement préemptif, ce
qui est considéré comme sous-optimal.

Les résultats démontrent qu’a la semaine 24, le létermovir diminue le pourcentage de patients ayant eu
une infection a CMV cliniquement significative, principalement en raison de la diminution du nombre de
patients nécessitant un traitement préemptif. Les analyses de sensibilité confirment I’analyse principale.
Ce résultat est considéré comme important cliniquement. Le pourcentage de patients ayant développé
une maladie a CMV est faible, comme attendu en pratique. Il n'y a pas de démonstration d’une
différence entre les groupes sur les infections nosocomiales et la maladie du greffon contre I’'hote. Le
résultat sur la mortalité est hautement incertain en raison de la nature exploratoire de ce paramétre et
de la présence de plusieurs facteurs confondants, notamment les traitements utilisés pour prévenir ou
traiter les autres complications apreés la greffe.

Des effets indésirables sont survenus chez la grande majorité des patients (97,9 % dans le groupe
|étermovir et 100 % dans le groupe placebo). Notons une distinction entre les deux groupes en ce qui a
trait aux vomissements (18,5 % contre 13,5 %), a la toux (14,2 % contre 10,4 %), a I'’cedéme périphérique
(14,5 % contre 9,4 %) et aux céphalées (13,9 % contre 9,4 %). La proportion de patients ayant abandonné
le traitement en raison des effets indésirables était semblable dans les deux groupes (11,3 % contre
9,9 %, FDA 2017). Il est a noter que le nombre de jours d’exposition au Iétermovir a été supérieur a celui
du placebo (82 jours contre 56 jours). Seuls les effets indésirables sérieux ont été colligés entre les
semaines 16 a 24, ce qui pourrait en sous-estimer l'incidence. Le profil de toxicité du |étermovir est
considéré comme faible. Cependant, I'’étude n’amene pas de réponse a savoir si l'incidence de la
myélotoxicité et de la néphrotoxicité secondaires a la thérapie préemptive est diminuée grace a la
prophylaxie. Finalement, les courbes de Kaplan-Meier des deux groupes de traitement pour la prise du
greffon sont superposables et sans différence au point de vue statistique. Il est rassurant de constater
que le létermovir ne semble pas compromettre la greffe.

Besoin de santé

La conduite actuelle pour diminuer les complications associées a I'infection au CMV apreés la greffe est
I’observation et I'initiation précoce de la thérapie préemptive des I'augmentation de la virémie. Malgré
cela, certains patients peuvent développer une morbidité secondaire a cette infection. De plus, la
toxicité hématologique et rénale des antiviraux utilisés pour le traitement préemptif (principalement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ganciclovir et valganciclovir) est significative. Il est donc souhaitable de rendre disponible un
médicament ayant une faible toxicité pour la prophylaxie ou le traitement préemptif. Dans les
100 premiers jours apres la greffe, les patients sont hospitalisés puis traités a domicile. Le fait que le
|étermovir s’administre par voie orale ou parentérale présente ainsi un avantage. Le profil d’innocuité
favorable et I'absence de résistance croisée avec les autres antiviraux contre le CMV sont des
caractéristiques intéressantes du point de vue clinique. Le |étermovir est le premier médicament indiqué
pour la prophylaxie du CMV apres une ACSH. Il pourrait ainsi répondre a un besoin de santé non comblé
en limitant le recours a la thérapie préemptive.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de |’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que le létermovir satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour la prophylaxie de I'infection a CMV apres une ACSH chez
les patients séropositifs pour le CMV.

Motifs de la position majoritaire

= Le létermovir permet a plus de patients d’éviter le recours a la thérapie préemptive dont la
toxicité rénale et myélotoxique est reconnue.

= Le létermovir ne se distingue pas du placebo quant au pourcentage de patients présentant
une maladie a CMV. Toutefois, il est difficile de détecter une différence en raison de sa
rareté.

» A cejour, il n’y a pas de résistance croisée documentée entre le létermovir et les autres
antiviraux ciblant le CMV. La prophylaxie avec le létermovir n’affecterait pas I'efficacité du
traitement préemptif dans le cas ou celui-ci devrait étre débuté ultérieurement.

= Ce médicament est disponible par voie orale, ce qui facilite I'administration a domicile.

= Le létermovir est bien toléré et ne compromet pas la prise du greffon.

= Ce médicament pourrait combler un besoin de santé considéré comme important; aucun
autre médicament n’est indiqué en prophylaxie du CMV dans cette population.

Motifs de la position minoritaire

= Les données disponibles ne permettent pas de statuer sur la supériorité de la prophylaxie
en comparaison avec le traitement préemptif sur les complications d’une infection a CMV.

= Les résultats sur la mortalité sont de nature exploratoire. lls n‘ont pas été évalués en
intention de traiter.

= |'ampleur de la différence sur la myélotoxicité et la néphrotoxicité entre la prophylaxie et la
thérapie préemptive n’est pas quantifiée.

= Les résultats obtenus en prophylaxie ne permettent pas d’établir que le |étermovir
comblerait un besoin de santé important.

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 240 mg ou de 480 mg de létermovir est de 251,28 S. Celui
d’une fiole contenant 12 ml ou 24 ml de solution, & une concentration de 20 mg/ml, est de 251,28 $ et
de 493,78 S, respectivement. Le co(it de traitement pour une durée maximale de 14 semaines est de
24 625 $ et est plus élevé lorsque la fiole de 24 ml est utilisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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 du |étermovir comparativement a
I’'absence de traitement, pour la prophylaxie d’'une infection a CMV chez les adultes séropositifs pour le
CMV ayant recu une ACSH. Cette analyse :

] se base sur un arbre de décision qui modélise le recours a la thérapie préemptive, la maladie a
CMV, les réhospitalisations associées au CMV, les autres complications associées au CMV, dont les
infections opportunistes et la maladie du greffon contre I’h6te, ainsi que le déces;

] porte sur un horizon temporel a vie;

Ll s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude PO01 a 14 semaines et 24 semaines.
Pour modéliser la survie a long terme, les probabilités de déces chez les patients ayant eu une
ACSH ont été dérivées des risques relatifs de I'étude de Wingard (2011);

] inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EuroQol Group 5-dimensional (EQ-5D), tirées de I'étude P0OO1. Pour les patients
toujours en vie a la semaine 24, la valeur d’utilité provient de I'étude de van Agthovena (2004);

] est réalisée selon une perspective d’'un systeme public de soins de santé et de services sociaux
dans laquelle sont considérés les colts de la prophylaxie, du traitement préemptif, des
réhospitalisations associées au CMV, des infections opportunistes et ceux liés a la maladie du
greffon contre I'hote.

Son ratio colt-utilité incrémental s’établit a 28 042 S par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de 11 686 $/QALY
gagné a 440 051 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY
gagné et a 100 000 $/QALY gagné est de 76 % et 90 %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental et il a apporté
notamment les modifications suivantes :

] Efficacité différentielle du létermovir : Un avantage sur la survie globale, sur les réhospitalisations
associées CMV, sur la maladie du greffon contre I’'h6te et sur la maladie a CMV en faveur du
létermovir est considéré dans la modélisation. De plus, un désavantage sur les infections
opportunistes liées a la prise du létermovir est incorporé. Toutes ces différences n’ont pas été
retenues dans le scénario de I'INESSS, car elles reposent sur des analyses statistiques exploratoires
de I'étude POO1.

L] Valeur d’utilité aprés 24 semaines : L'INESSS a retenu la valeur d’utilité de I'étude de Leunis
(2014), laquelle provient des patients ayant eu une ACSH et ayant survécu a la leucémie myéloide
aigle. Cette valeur est plus élevée que celle considérée par le fabricant et concorde davantage
avec les valeurs choisies par I'INESSS antérieurement dans un contexte de GCSH.

Des limites a I'analyse ont également été identifiées, dont celles liées aux valeurs d’utilité. Une valeur
propre a chacun des groupes de traitement est considérée dans I'analyse aux semaines 14 et 24. Selon
les experts consultés, une diminution du recours au traitement préemptif peut réellement avoir un effet
sur le bien-étre des patients, en raison de sa toxicité hématologique et rénale. Or, puisque la différence
minimale cliniquement significative avec le questionnaire EQ-5D n’est pas établie chez la population
d’intérét, une incertitude persiste quant a lI'ampleur de l'effet du létermovir comparativement a
I'absence de traitement sur la valeur d’utilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le létermovir a I'absence de
traitement pour la prophylaxie d’'une infection a CMV chez les adultes séropositifs pour le CMV ayant
recu une ACSH

Perspective MSSS | 8AVG | QALY | acoat($) | Reul($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DU FABRICANT | 0,61 | 0,52 | 14 466 | 28 042
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®
1. Efficacité différentielle du létermovir
e Survie globale 0 0,03 16 650 565 400
e Réhospitalisations associées au CMV 0,61 0,52 17 887 34674
e Maladie du greffon contre I’hote 0,61 0,52 16 712 32395
e Maladie a CMV 0,61 0,52 16 650 32276
e Infections opportunistes 0,61 0,52 16 386 31764
2. Valeur d’utilité aprés 24 semaines 0,61 0,55 16 650 30071
3. Usage exclusif du ganciclovirb 0,61 0,52 16 571 32122
SCENARIO DE BASE
142 | o | o003 | 17684 | 605 755
BORNE INFERIEURE
14243 | o | o003 | 17605 | 603 033
BORNE SUPERIEURE
142° | o | o001 | 17684 | 1557 520

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt: Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées

pondérées par la qualité; ACSH : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CMV : Cytomégalovirus; EQ-5D : EuroQol

Group 5-dimensional; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, plus mineures, ont été effectuées par rapport au scénario de base du fabricant.

b Il est supposé que le traitement préemptif administré est le ganciclovir, car il est le seul a avoir cette indication reconnue
dans un contexte d’ACSH.

¢ La valeur d'utilité associée au létermovir est réduite et repose notamment sur la borne inférieure de l'intervalle de
confiance a 95 % du changement de I'EQ-5D par rapport a sa valeur au début de I'étude.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(it-utilité incrémental le plus vraisemblable
est de 605 755 S/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, ce ratio pourrait varier de
603 033 $/QALY gagné a 1557520 $/QALY gagné. Ainsi, le létermovir est jugé comme étant une
stratégie non efficiente.

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)

Puisque 16 % des patients ont nécessité un traitement préemptif a 14 semaines, malgré la prophylaxie
avec le létermovir, il n’est pas attendu que les cliniciens cessent le suivi systématique de la virémie chez
les patients. Ainsi, il est possible que la prophylaxie au létermovir ne diminue pas le nombre de visites en
clinique externe, ni le nombre d’analyses de la virémie. L'impact estimé sur les ressources du systéme de
santé est limité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant I'inscription du Iétermovir pour la
prophylaxie d’'une infection a CMV chez les adultes séropositifs pour le CMV ayant recu une ACSH. 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.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre d’adultes qui auront une ACSH (3 ans) 227,238 et 248 200, 209 et 220
Proportion de personnes séropositives pour le CMV 62 % 62 %
Proportion de patients assurés avec la RAMQ 38% 36 %

Nombre de personnes traitées en milieu hospitalier aprés

141,147 et 154 124,130 et 136
la greffe (3 ans)

Nombre de personnes traitées en milieu hospitalier aprés
la greffe et assurées par la RAMQ qui continueront leur 54, 56 et 58 45,47 et 49
traitement en contexte ambulatoire

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du létermovir (3 ans) | 50 %, 75 % et 100 % 50 %, 75 % et 90 %
CoOT DES TRAITEMENTS
Durée moyenne de traitement avec le létermovir (jours)
Etablissements 9 14°
Milieu ambulatoire 61 56°
CoUt moyen par personne traitée avec le létermovir
Etablissements 2425$ 3773$
RAMQ 15328 S 14072 S

ACSH : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CMV : Cytomégalovirus.
a Selon le rapport d’étude clinique, la durée moyenne de traitement avec le [étermovir est de 70 jours. L'INESSS a supposé
que les patients seraient traités 14 jours en établissements et 56 jours en milieu ambulatoire.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de 442 patients, un impact net sur trois ans de 812 358 $
est estimé sur le budget des établissements. Parmi ces patients, 168 seraient assurés par la portion
publique du régime d’assurance médicaments et ces derniers continueront leur traitement en milieu
ambulatoire. L'impact budgétaire net pour la RAMQ serait d’environ 2 M$ sur trois ans. Ainsi, 'impact
budgétaire total pour les trois premiéres années serait de 2,8 MS.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois modifié un
ensemble de valeurs, dont le nombre d’adultes qui ont une ACSH. Le fabricant a estimé son nombre
d’adultes qui auront une telle greffe a partir des données de I'Institut canadien d’information sur la
santé pour le Québec. Sur la base de statistiques sur les ACSH provenant des établissements qui en
effectuent, I'INESSS estime plutét que le nombre serait légérement inférieur. Cela a un effet a la baisse
sur les estimations.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Prevymis“ aux listes des médicaments pour la prophylaxie

d’une infection a CMV chez les adultes séropositifs pour le CMV ayant recu une ACSH (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ® 314 165$ 494810 S 623 460 $ 1432435$
Nombre de personnes 22 35 44 101
Etablissements 233313 S 367 468 $ 4630105 10637915
Nombre de personnes 62 97 123 282
IMPACT NET
RAMQb 316306 $ 498 183 $ 627710S 1442199$
Etablissements 233313 S 367 468 $ 4630105 10637915
Total® 549619 $ 865651 $ 10907205 2505990 S
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 20047925

Pour 3 ans, colits les plus élevés® 3643096 S

ACSH : Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CMV : Cytomégalovirus.

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

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

¢ Lorsque les estimations incluent les économies associées a la réduction du recours a la thérapie préemptive, 'impact
budgétaire net sur trois ans est de 2 473 259 S.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché du létermovir plus faibles (40 %, 60 % et 72 %).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché du létermovir plus élevées (60 %, 90 % et 90 %) et
une durée de traitement de 100 jours.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits additionnels de 1,1 MS$S et de 1,4 MS
pourraient s’ajouter au budget des établissements et de la RAMQ, respectivement, pour les trois
premieres années suivant l'inscription du létermovir. Globalement, I'impact budgétaire net pour le
systéme de santé serait de 2,5 MS$ sur trois ans. Il convient de noter que des économies liées a la
diminution des traitements préemptifs seront observées avec I'usage du létermovir en prophylaxie.
Selon les estimations de I'INESSS, elles pourraient se chiffrer & environ 32 700 S. Ces estimations se
basent sur I'hypothése que 282 patients commenceraient a étre traités au cours de ces années en
établissements et poursuivraient la prophylaxie en milieu ambulatoire. Parmi ceux-la, 101 personnes
seraient assurées avec la RAMQ.

Délibération sur 'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de |'évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis de ne pas inscrire le |étermovir
sur les listes des médicaments pour la prophylaxie d’une infection a CMV aprés une ACSH chez
les patients séropositifs pour le CMV.

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

Motifs de la position unanime

= Lelétermovir permet a plus de patients d’éviter le recours a la thérapie préemptive.

= Ce médicament est disponible par voie orale, ce qui facilite I'administration a domicile.

= Le létermovir est bien toléré et ne compromet pas la prise du greffon.

= En raison des ressources considérables investies pour une ACSH et de la rareté des greffons

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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disponibles, il est souhaitable d’en augmenter les chances de succes dans la mesure du
possible.

= Ce médicament pourrait combler un besoin de santé considéré comme important.

= Comparativement a I'absence de traitement, le ratio coGt-utilité incrémental du létermovir
est estimé 3 605 7555/QALY gagné, ce qui est jugé trop élevé.

* Son usage engendrerait des codts supplémentaires de 2,5 MS pour le systtme de santé
guébécois, au cours des trois premieres années.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription du létermovir ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1% du prix du létermovir diminue le ratio co(t-utilité incrémental de
6 113 S/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans de 10 718 S.

Advenant une entente d’inscription pour Prevymis", I'indication reconnue proposée pourrait étre
la suivante :

pour la prophylaxie d’'une infection a cytomégalovirus (CMV) chez les personnes séropositives
pour le CMV et ayant recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Le traitement doit étre débuté dans les 28 jours suivant la greffe et étre cessé au plus tard
100 jours apres celle-ci.
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SiLIQ™ - Psoriasis en plaques
Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Silig

Dénomination commune : Brodalumab

Fabricant : Valeant

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 140 mg/ml (1,5 ml)

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Siliq" sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, selon I'indication reconnue pour le paiement proposée.

Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme grave de psoriasis en plaques chronique :
° en présence d’un score égal ou supérieur a 15 sur I’échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou

de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;

et

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

. lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis

un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et
° lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant au

moins 3 mois chacun n’a pas permis un contrdle optimal de la maladie. A moins d'intolérance
ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;

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

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

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

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

° une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base;
ou

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

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

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

Les autorisations pour le brodalumab sont données a raison de 210 mg aux semaines 0, 1 et 2 puis
toutes les 2 semaines par la suite.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brodalumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie au récepteur A de l'interleukine 17
(IL-17). Cet immunomodulateur bloque [linteraction de ce récepteur avec les cytokines pro-
inflammatoires de la famille des IL-17, lesquelles sont impliquées dans la pathophysiologie du psoriasis.
Le brodalumab est indiqué « pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez les
patients adultes qui sont candidats a un traitement systémique ou a une photothérapie ». Deux
antagonistes de I'lL-17, I'ixékizumab (Taltz") et le sécukinumab (Cosentyx™), sont inscrits sur les listes
des médicaments a titre de médicaments d’exception pour le traitement des atteintes graves du
psoriasis en plaques. D’autres agents biologiques y figurent également: I'adalimumab (Humira™),
I’étanercept (Enbrel"), I'infliximab (Inflectra¥™) et I'ustekinumab (Stelara'). Il s’agit de la premiére
évaluation de Silig" par I'INESSS, laquelle a débuté avant I'octroi de son avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études AMAGINE 1 (Papp 2016), AMAGINE 2 et AMAGINE 3
(Lebwhol 2015) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a
apprécié une méta-analyse en réseau non publiée, afin de soutenir I'analyse pharmacoéconomique.

Les études AMAGINE 1, 2 et 3 ont un devis similaire. Il s’agit d’essais multicentriques de phase lll a
répartition aléatoire, a double insu, en groupes paralléles et contrblés avec placebo. Elles ont pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du brodalumab pour le traitement du psoriasis en plaques d’intensité
modérée a grave chez 'adulte, comparativement au placebo (AMAGINE 1, 2 et 3) et également a
I'ustekinumab (AMAGINE 2 et 3). Au total, 4 373 patients 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 réalisée par I'investigateur (sPGA, static Physician’s
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Global Assessment) devait étre égal ou supérieur a 3, sur une échelle de 0 a 5, un score élevé signifiant
une atteinte cutanée plus grave et un score de 0 signifiant une peau saine sans lésion.

Chacune des études comprend une phase d’induction de 12 semaines, suivie d’'une phase de maintien
de 40 semaines. Pour la phase d’induction, les patients ont recu le brodalumab a raison d’'une dose de
140 mg ou de 210 mg, ou le placebo. Dans AMAGINE 2 et 3, les patients ont été répartis selon un rapport
de 2:2:1:1 pour recevoir par injection sous-cutanée, 140 mg ou 210 mg de brodalumab, I'ustekinumab
ou le placebo. Le brodalumab a été administré aux semaines 0, 1 et 2 puis toutes les 2 semaines.
L'ustekinumab a été administré aux semaines 0 et 4 puis chaque 12 semaines, a une dose de 45 mg pour
un poids corporel de 100 kg ou moins et de 90 mg pour un poids de plus de 100 kg.

Pour la phase de maintien, les patients de I'étude AMAGINE 1 poursuivaient le traitement selon les
particularités suivantes :

L] les patients recevant le brodalumab et ayant obtenu un score sPGA de 0 ou 1 a la semaine 12 ont
été répartis de facon aléatoire pour poursuivre leur traitement ou pour recevoir le placebo.

] Les patients dont le score sPGA était supérieur ou égal a 2 ont été assignés a recevoir le
brodalumab 210 mg toutes les 2 semaines.

] Les patients recevant le placebo ont quant a eux débuté le brodalumab a raison de 210 mg toutes

les 2 semaines.

Dans I'étude AMAGINE 2 et 3, les patients ont été répartis pour recevoir un traitement actif ou un
placebo selon les particularités suivantes :

] Ceux recevant le brodalumab ont recu I'une des 4 doses suivantes : 210 mg toutes les 2 semaines,
140 mg toutes les 2 semaines, 140 mg toutes les 4 semaines ou 140 mg toutes les 8 semaines.

] Ceux recevant le placebo ont regu le brodalumab a raison de 210 mg toutes les 2 semaines.

] Ceux sous ustekinumab ont poursuivi ce traitement a raison d’une dose toutes les 12 semaines.

Les principaux parametres d’évaluation des études, évalués a la semaine 12, sont les suivants :

] la proportion de patients ayant obtenu une réponse PASI75 (c.-a-d. une amélioration d’au moins
75 % du score PASI) et un score a I’échelle sPGA correspondant a la disparition compléte ou quasi
compléte des lésions (score de 0 ou 1) par rapport au placebo (AMAGINE 1, 2 et 3);

] la proportion de patients ayant obtenu une réponse PASI100 avec le brodalumab
comparativement a I'ustekinumab (AMAGINE 2 et 3).

Les principaux résultats de la période d’induction des études AMAGINE 1, 2 et 3, en lien avec la posologie
recommandée de 210 mg toutes les 2 semaines et obtenus selon I'ensemble d’analyse intégrale, sont les
suivants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Principaux résultats d’efficacité a la semaine 12 des études AMAGINE 1, 2 et 3 (Papp 2016 et Lebwohl

2015)
Paramétre AMAGINE 1 AMAGINE 2 AMAGINE 3
d’efficacité
(exprimé en BRO PBO BRO usT PBO BRO uSsT PBO
pourcentage de (n=222) (n=220) (n=612) (n =300) (n=309) (n=624) | (n=313) (n=315)
patients)
83,3% 2,7% 90 % 70 % 8% 85 % 69 % 6%
PASI75® p < 0,001 p <0,001° p <0,001°
p = 0,08 p = 0,007°
Réponse 3 75,7 % 1,4 % 79 % ; 61% 4% 80 % ) 57 % 4%
Pechelle sPGA? p < 0,001 p < 0,001c p< 0,001c
p < 0,001 p < 0,001
70,3 % 0,9 % 70 % 47 % 3% 69 % 48 % 2%
PASI90® p < 0,001 p <0,001° p <0,001°
p < 0,001° p <0,001°
41,9% 0,5 % 44 % 2% 1% 37% 19 % 0,3%
PASI100° p < 0,001 p <0,001° p <0,001°
p < 0,001° p < 0,001°

BRO : Brodalumab 210 mg toutes les 2 semaines; PBO : Placebo; UST : Ustekinumab 45 mg ou 90 mg aux semaines 0 et 4 puis

chaque 12 semaines.

a 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, PASI90 et PASI100 correspondent respectivement a une
amélioration d’au moins 75 % ou 90 % de ce score ou encore a I’élimination compléte des lésions (100 %).

b  Valeur p de la comparaison avec le placebo.

Valeur p de la comparaison avec I'ustekinumab.

d Le static Physician’s Global Assessment (sPGA) est une échelle d’évaluation de la gravité de la maladie (échelle de
6 points). La réponse est définie par la proportion de patients qui obtiennent des scoresO ou 1, signifiant soit
I’élimination compléte des lIésions ou leur quasi-élimination.

(9]

Les principaux résultats de la phase de maintien sont les suivants :

] AMAGINE 1 : les patients répondant au traitement par le brodalumab 210 mg a la semaine 12 qui
ont été assignés a le poursuivre ou a recevoir le placebo par la suite ont eu une réponse sPGA de
83,1 % et de 0 %, respectivement, a 52 semaines. Les réponses PASI90 et PASI100 se sont par
ailleurs maintenues jusqu’a 52 semaines chez les patients qui ont recu le brodalumab pendant
toute cette période.

] AMAGINE 2 et 3 : chez les patients qui ont recu 210 mg de brodalumab pendant 52 semaines, un
maintien des réponses est observé a plus long terme. En effet, les réponses PASI75 et PASI100 a la
semaine 52 sont respectivement les suivantes : 80 % et 56 % pour AMAGINE 2 et 80 % et 53 %
pour AMAGINE 3. Ces dernieres demeurent numériquement supérieures aux réponses obtenues
chez les patients ayant regu |'ustekinumab pendant 52 semaines.

Les éléments clés ciblés lors de I'analyse de ces études sont les suivants :

] Ces études sont de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate, la
population étant comparable entre les groupes.
] Les caractéristiques de base des patients sont détaillées. Les patients sont agés d’environ 46 ans,

ont un poids corporel de pres de 90 kg et sont majoritairement des hommes. La valeur PASI au
départ est d’environ 20, pres de 50 % des patients ont un score sPGA de 4 ou plus et les patients
souffraient de psoriasis depuis pres de 20 ans. En général, la population étudiée est représentative
de celle qui serait traitée au Québec.
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] Les parametres d’évaluation choisis sont considérés comme cliniquement pertinents.

L] Le choix d’'un comparateur actif pour les études AMAGINE 2 et 3 de méme que le recours a un
devis de supériorité sont d’intérét majeur. L'ustekinumab est un bon comparateur, celui-ci étant
fréquemment prescrit au Québec pour le psoriasis en plaques.

Les résultats des études démontrent qu’a 12 semaines, plus de patients recevant le brodalumab ont
atteint les réponses PASI et un score a I'échelle sPGA de 0 ou de 1, comparativement au placebo.
L'ampleur des différences de réponses est cliniquement importante. Les résultats d’efficacité entre les
trois études sont d’ampleur comparable, malgré le fait que la population de I'étude AMAGINE 1 ait été
davantage exposée aux agents biologiques (=45 %) que celle des études AMAGINE 2 (=29 %) et
AMAGINE 3 (= 25 %). La supériorité du brodalumab par rapport a l'ustekinumab a également été
démontrée puisqu’une plus forte proportion de patients a vu son psoriasis se résorber complétement
(PASI100). En ce qui concerne I'effet du brodalumab sur la qualité de vie des patients, I'INESSS a eu acces
a des données non publiées quant au score au DLQI (Dermatology Life Quality Index). Elles montrent que
la proportion de patients ayant eu une amélioration cliniquement significative (> 5 points) du score DLQI
a 12 semaines par rapport a la valeur de base est numériquement plus élevée comparativement au
placebo. Les résultats au DLQI sont cependant similaires entre les patients recevant le brodalumab et
I'ustekinumab. Pour ce qui est de I'effet a plus long terme, les études montrent que la réponse au
brodalumab s’est maintenue sur une période allant jusqu’a 52 semaines. La supériorité du brodalumab
comparativement a I'ustekinumab s’est également maintenue a plus long terme.

Innocuité

Lors de la période d’induction des trois essais AMAGINE, les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés (5 %) avec le brodalumab incluent la nasopharyngite, les infections des voies respiratoires
supérieures, les céphalées et I'arthralgie. Le taux d’effets indésirables graves était similaire entre les
groupes brodalumab, ustekinumab et placebo, avec une incidence variant entre 0,6 % et 2,7 %. Il y a eu
peu d’arréts des traitements pour cause de toxicité, soit environ 1% dans chaque groupe. Le profil
d’innocuité du brodalumab ne s’est pas distingué de facon substantielle de celui de I'ustekinumab.

Pour la période de traitement combinant la phase d’induction et de maintien, le taux d’infections graves
exprimé pour 100 patients-années a été de 1,0 et 1,3 chez les patients traités par le brodalumab dans les
études AMAGINE 2 et 3, respectivement, ce qui était similaire a ce qui a été observé avec I'ustekinumab.
Mentionnons qu’un cas de maladie de Crohn est survenu durant la phase de maintien chez un patient
traité par le brodalumab.

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés lors du développement clinique du
brodalumab. Sur un total de 4 464 patients évalués lors des essais cliniques en psoriasis en plaques,
34 rapports d’idées ou de comportements suicidaires ont été rapportés, incluant 4 décés par suicide
(Valeant Canada 2018). La majorité des idées et comportements suicidaires sont survenus apres
plusieurs semaines de traitement, chez des patients présentant des antécédents de comorbidités
psychiatriques. Une incidence accrue de dépression ou d'anxiété, qui sont connues pour étre associées
aux comportements suicidaires, n'a cependant pas été observée dans les essais cliniques. En fait, a la
semaine 12, une plus grande proportion de patients traités par le brodalumab a eu une amélioration du
score a l'échelle d’anxiété ou de la dépression HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale),
comparativement a ceux qui ont regu un placebo.
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La monographie de produit inclut un encadré de mise en garde au sujet du risque suicidaire et il y est
mentionné gu’aucun lien de causalité entre le traitement par le brodalumab et I'augmentation de ce
risque n’a été établi. L'accés au brodalumab au Canada n'est possible que par I'entremise d'un
programme de distribution contrdlée qui exige notamment une inscription des patients a ce programme.

Méta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer I'efficacité du brodalumab a celle
d’autres agents biologiques utilisés pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave. Elle inclut
les résultats d’une cinquantaine d’études portant sur des agents biologiques. Les parameétres d’efficacité
analysés incluent entre autres I'atteinte des réponses PASI75 et PASI9O a la fin de la période d’induction,
c’est-a-dire a 10 semaines pour l'infliximab, 12 semaines pour le brodalumab, l'ixékizumab, le
sécukinumab, I'étanercept et I'ustekinumab et 16 semaines pour I'adalimumab et le guselkumab.

L’appréciation de I'INESSS au regard de cette méta-analyse est la suivante :

] Le type d’analyse utilisé et les parametres d’efficacité choisis sont adéquats.
L] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes.
] Les principales caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse, telles que la

méthodologie et les caractéristiques des patients, sont présentées. Cela a permis de relever des
sources d’hétérogénéité clinique ou méthodologique susceptibles d’influencer les résultats, par
exemple des différences entre les études quant a I'utilisation antérieure d’agents biologiques ou
par rapport au score PASI initial.

L] Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour examiner la robustesse des estimations, ce qui
est approprié.

Les résultats d’efficacité ajustés montrent que la probabilité d’obtenir une réponse PASI75 ou PASI90
avec le brodalumab a la fin de la période d’induction est supérieure a celle de I'adalimumab, de
I’étanercept, du sécukinumab et de I'ustekinumab. Cette probabilité est notamment similaire entre le
brodalumab et I'ixékizumab. Une méta-analyse récente de Cochrane (Shidian 2018) sur le méme sujet
conclut entre autres que les antagonistes de I'lL-17 sont plus efficaces que I'adalimumab, I'étanercept et
I'ustekinumab; I'efficacité entre les différents antagonistes de I'lL-17 est cependant considérée comme
similaire. En raison de cela, et puisque I'INESSS a reconnu par le passé une efficacité relative similaire
entre le sécukinumab et I'ixékizumab, la conclusion que le brodalumab présente notamment une
efficacité similaire a celle de I'ixékizumab et du sécukinumab, mais incrémentale par rapport a celle de
I’'adalimumab, I'étanercept et I'ustekinumab, est retenue. Notons que la méta-analyse du fabricant ne
permet pas de comparer l'innocuité du brodalumab avec celle des agents biologiques, puisque
I'innocuité n’était pas un parametre évalué. Les résultats de la méta-analyse de Cochrane, qui rapporte
des données comparatives sur lI'innocuité, indiquent que les différents agents biologiques ont une
innocuité comparable.

Besoin de santé

Il existe actuellement plusieurs agents biologiques déja inscrits aux listes pour le traitement du psoriasis
de forme grave. La chronicité du psoriasis de méme que la possible perte d’efficacité a long terme des
agents biologiques font en sorte qu’une diversité dans I'arsenal thérapeutique est profitable aux
patients. Le choix est notamment déterminé en fonction des caractéristiques de I'agent (fréquence
d’administration, voie d’administration) ainsi que du rapport entre les bénéfices escomptés pour le
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patient et les risques. Le brodalumab ne comble pas un besoin de santé, mais représente un choix
supplémentaire pour le traitement du psoriasis en plaques.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis que le brodalumab satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement du psoriasis en plaques de forme modérée a grave.

Motifs de la position majoritaire

= Le brodalumab est plus efficace que le placebo pour atteindre les réponses PASI75, PASI90
et PASI100, de méme que pour obtenir une disparition ou une quasi-disparition des Iésions
selon I'échelle sPGA.

= Lesréponses au traitement se sont maintenues sur une période allant jusqu’a 52 semaines.

= Le brodalumab améliore la qualité de vie des patients de facon cliniquement significative
par rapport au placebo, sans toutefois se différencier de I'ustekinumab.

* Le brodalumab est bien toléré et a un profil d’effets indésirables semblable a celui de
I"'ustekinumab. Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez les patients
recevant le brodalumab. La causalité entre 'emploi du médicament et ces effets n’est pas
établie et un plan de gestion des risques est en place, ce qui est rassurant.

= Le brodalumab est jugé avoir une efficacité similaire a celle de l'ixékizumab et du
sécukinumab, mais incrémentale par rapport a celle de I'adalimumab, I'étanercept et
I'ustekinumab pour le traitement du psoriasis en plagues modéré a grave.

= Plusieurs options de traitements biologiques sont actuellement inscrites aux listes. Le
brodalumab représente un choix supplémentaire pour le traitement du psoriasis en plaques
grave.

Motifs de la position minoritaire

= En raison de leur imprévisibilité et de leur gravité, les risques d’idées et de comportements
suicidaires observés lors du développement clinique du brodalumab sont jugés trop
importants par rapport aux bénéfices que le brodalumab procurerait. De plus, les options
disponibles aux listes pour le psoriasis de forme grave comblent le besoin de santé.

= Des données d’innocuité a plus long terme sont nécessaires afin de déterminer avec plus de
certitudes I'absence de lien de causalité entre le brodalumab et les idées et comportements
suicidaires.

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

Le prix de vente garanti d’'une seringue préremplie contenant 210 mg de brodalumab est de 645 S. Son
colt de traitement, a raison d’une injection de 210 mg aux semaines 0, 1 et 2 et d’une injection de
210 mg toutes les 2 semaines par la suite, est de 17 415 S pour la premiére année et de 16 770 S pour
les années subséquentes. Il est inférieur a celui des autres agents biologiques pour la premiere année
(19999S a 373658) et les suivantes (17247 S a 373655S), a 'exception de celui de linfliximab
(16 800 S et 13 650 ).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée est soumise par le fabricant. Elle a pour
objectif d’estimer le ratio colt-utilité différentiel du brodalumab comparativement aux différents agents

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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biologiques remboursés pour le traitement du psoriasis en plaques de forme modérée a grave. De fait, le
fabricant a privilégié un modele pharmacoéconomique qui intégre une efficacité différentielle du
brodalumab comparativement a chaque agent biologique, sur la base, entre autres, des données
d’efficacité issues de la méta-analyse en réseau.

Or I'INESSS a une appréciation différente des résultats portant sur I'efficacité relative entre ces agents. I
retient plutot la conclusion que le brodalumab présente une efficacité et une innocuité similaires a celles
de l'ixékizumab et du sécukinumab. En effet, en raison de leur mécanisme d’action semblable, ces deux
agents sont retenus comme étant de meilleurs comparateurs que I'ensemble des agents biologiques
remboursés. Ainsi, une analyse de minimisation des colts comparant le brodalumab a ces agents est
jugée plus appropriée. Notons que I'ensemble des agents biologiques sont uniquement remboursés
pour la forme grave de la maladie.

Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant le brodalumab a certains agents
biologiques pour le traitement du psoriasis en plaques de forme grave (INESSS)

Médicament Colt de traitement annuel
Colit Colit Parts de
premiére année années subséquentes | marché®
Brodalumab 17415 S 16770 S s.0.
Colt moyen pondéré 23175S 18540 S s.0.
Ixékizumab 25823S 19747 $ 0%
Sécukinumab 231758S 18540 100 %

s.0. : Sans objet.

a  Parts estimées a partir des données de facturation de la RAMQ pour la période du 1* janvier 2017 au 31 décembre 2017.
Notons que l'ixékizumab a été inscrit aux listes des médicaments en mars 2018, soit hors de la période de référence
retenue.

Il ressort de cette analyse que le co(it de traitement du brodalumab est inférieur de 5760 $ la premiére
année et de 17705 les années subséquentes par rapport a celui pondéré de ses principaux
comparateurs. En ce qui concerne l'ixékizumab, qui a récemment fait I'objet d’une inscription aux listes
des médicaments, ses prises de parts de marché futures ne modifieront pas les conclusions de I'analyse.
Pour ces raisons, le brodalumab est jugé efficient pour le traitement du psoriasis en plaques de forme
grave.

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

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire pour le remboursement du brodalumab pour le
traitement du psoriasis en plagues de forme modérée a grave. Elle repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des postulats appuyés par des données et l'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de personnes a traiter (trois ans) m 5.0.
Nombre d’ordonnances standardisées (trois ans) s.0. 14 107, 15582, 17 056
Population admissible au traitement Forme modérée et grave Forme grave
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché actuelles des agents biologiques Adalimumab : I% Adalimumab: 33%
Etanercept : % Etanercept : 14 %
Infliximab : % Infliximab : 6%
Ixékizumab : % Ixékizumab : 0%
Sécukinumab : % Sécukinumab : 14 %
Ustekinumab : % Ustekinumab: 33 %
Cr0|ssan.ce annuelle des parts de marché des so. 359%
antagonistes de IL-17
Parts de marché du brodalumab (trois ans) %, B %, B % 2%,3%,5%
Provenance de ces parts de marché Ensemble des agents
biologiques, a I'exception de Ixékizumab et
I'ixékizumab sécukinumab
(N
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(t moyen annuel du brodalumab | .$ | 173308

IL-17 : Interleukine-17; s.o0. : Sans objet.

Selon le fabricant, le traitement de l patients permettrait d’engendrer sur trois ans des économies de
I'ordre de l$ 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. Les changements présentés plus bas ont le plus d’effet sur les
résultats :

] Population admissible au traitement : A I'instar des autres agents biologiques remboursés, il est
supposé que seuls les patients atteints d’une forme grave de psoriasis en plaques seraient
admissibles. De plus, pour estimer cette population, I'INESSS retient plutot une approche basée
sur des ordonnances standardisées calculées a partir des données de facturation de la RAMQ.
Cette modification réduit les économies anticipées sur le budget de la RAMQ.

L] Parts de marché du brodalumab : Notamment en raison de leur mécanisme d’action semblable, il
est supposé qu’elles proviendraient plut6ot d’un partage de la croissance annuelle future des parts
de marché des autres antagonistes de I'IL-17. Cette modification réduit les économies anticipées
sur le budget de la RAMQ.
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Impacts budgétaires de l'inscription de Siliq" a la Liste des médicaments pour le traitement du

psoriasis en plaques de forme grave (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ® 325214 $ 770953 $ 1094736S 2190903 $
Nombre d’ordonnances 228 541 769 769°
IMPACT NET
RAMQ -100589$ | -213311$ | -302896$ -616 796 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus faibles® -534 6205

Pour 3 ans, économies les plus élevées® -639932$

a Lesestimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’une année a

I'autre.

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

Les estimations tiennent compte de prises de parts de marché du brodalumab plus lentes.
Les estimations tiennent compte de prises de parts de marché du brodalumab plus rapides.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, 'inscription du brodalumab a la Liste des médicaments
permettrait des économies sur le budget de la RAMQ estimées a environ 617000 S$ au cours des
prochaines années.

Délibération sur '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 d’inscrire le brodalumab aux listes des médicaments pour le traitement du
psoriasis en plaques de forme grave.

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

Motifs de la position unanime

Le brodalumab est plus efficace que le placebo et que l'ustekinumab pour réduire la
symptomatologie du psoriasis en plaques, notamment pour faire disparaitre completement
les lésions cutanées.

Ces réponses au traitement se sont maintenues sur une période allant jusqu’a 52 semaines.
Le profil d’innocuité du guselkumab ressemble a celui de I'ustekinumab. Des idées et
comportements suicidaires ont été rapportés chez les patients recevant le brodalumab.
Bien que préoccupante, la causalité entre I'emploi du médicament et ces effets n’est pas
établie.

Etant donné la disponibilité de plusieurs autres médicaments remboursés pour le psoriasis
en plaques de forme grave, cet agent représente tout au plus une option de traitement
additionnelle.

Comparativement a l'ixékizumab et au sécukinumab, dont I'innocuité et I'efficacité sont
jugées similaires, le colit de traitement du brodalumab est plus faible. Ce dernier est donc
efficient.

Son inscription pour le psoriasis en plagues de forme grave entrainerait des économies sur
le budget de la RAMQ de I'ordre de 617 000 $ au cours des trois prochaines années.

Notez que les
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A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription du brodalumab constituerait une décision responsable, juste et équitable s’il est
inscrit a la section des médicaments d’exception afin de cibler les personnes atteintes d’une
forme grave de psoriasis en plaques chronique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les
fabricants et ne tiennent pas compte d’une entente d’inscription pour le sécukinumab ou I'ixékizumab.
Un rabais ou une ristourne pour ces médicaments réduiraient I'efficience du brodalumab. L’analyse
d’impact budgétaire serait également défavorablement influencée.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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ZeVTERA"Y — Pneumonie nosocomiale

Avis transmis au ministre en juin 2018

Marque de commerce : Zevtera
Dénomination commune : Ceftobiprole
Fabricant : Avir

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 500 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Zevtera™ aux listes des médicaments
pour le traitement de la pneumonie nosocomiale (PN). De plus, il recommande que son inscription soit
précédée d’une étoile (*) pour favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs
délais.

Indication reconnue pour le paiement

* pour le traitement de la pneumonie nosocomiale non acquise sous ventilation assistée lorsqu’un
antibiotique contre le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline est indiqué et que la
vancomycine ainsi que le linézolide sont inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ceftobiprole est un antibiotique de la classe des céphalosporines qui agit en se fixant a certaines
protéines liant la pénicilline chez des bactéries sensibles. Ce médicament exerce une activité bactéricide
contre un large spectre de bactéries a Gram positif et a Gram négatif. Il est indiqué, entre autres, chez
les adultes pour le traitement de la PN, a I'exclusion de la pneumonie acquise sous ventilation assistée
(PVA), lorsqu’elle est causée par des souches sensibles aux microorganismes suivants : Staphylococcus
aureus (y compris le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline [SARM]), Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. |l s’agit de la premiére évaluation de Zevtera™
par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude d’Awad (2014) ainsi que des données in vitro du ceftobiprole
sur différents agents pathogenes (Zhanel 2017) sont retenues pour |'évaluation de la valeur
thérapeutique. Une comparaison mixte des traitements non publiée a aussi été appréciée.

L’étude d’Awad est un essai de phase lll, de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu. Elle a pour but de comparer l'efficacité et l'innocuité du ceftobiprole a celles de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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I'association ceftazidime/linézolide, pour le traitement de la PN. Cette étude a été réalisée chez
781 sujets ayant eu un diagnostic clinique de pneumonie aprés au moins 72 heures d’hospitalisation ou
d’un séjour dans un centre de soins prolongés. Les patients devaient présenter un score d’Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) variant de 8 a 25. Ceux-ci ont été répartis pour
recevoir, par voie intraveineuse toutes les 8 heures, le ceftobiprole a une dose de 500 mg ou la
ceftazidime a une dose de 2 g. Les patients sous ceftazidime recevaient aussi du linézolide a une dose de
600 mg par voie intraveineuse toutes les 12 heures. En présence d’un risque d’infection causée par le
Pseudomonas aeruginosa, une fluoroquinolone ou un aminoside pouvait étre ajouté. L'antibiothérapie
se poursuivait sur une période de 7 jours a 14 jours. La stratification a été effectuée selon I'acquisition
ou non de la PVA et le score APACHE Il. Le parametre d’évaluation principal est la guérison clinique a la
visite de suivi 7 jours a 14 jours aprés l'arrét du traitement chez la population en intention de traiter
(ITT) et cliniguement évaluable (CE). Le critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure
de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence entre les traitements est égale ou supérieure
a -15 %. Les principaux résultats sont présentés au tableau suivant. Il est a noter que les résultats du
sous-groupe de patients ayant une PVA ne sont pas présentés, car cette population ne fait pas I'objet de
I'indication de Santé Canada.

Principaux résultats de I’étude d’Awad (2014)

Paramétre d’efficacité’ Ceftobibrole Ceftazidime/ Différence (%)
Proportion de patients P Linézolide (1C95 %)
POPULATION TOTALE

- . . b 49,9 % 52,8% R
Guérison clinique pour la population en ITT (n =391) (n = 390) 2,9(-10a4,1)

L - . b, 69,3 % 71,3 % R
Guérison clinique pour la population CE (n =251) (n = 244) 2(-10a6,1)
T . . . . 39% 47,6 % .
Eradication microbiologique pour la population en ITT (n = 269) (n = 267) -8,5(-16,9a-0,2)
L . . . . c 53,7% 62,4 % R
Eradication microbiologique pour la population CE (n=162) (n = 170) -8,6(-19,2a1,9)
PATIENTS AYANT UNE PN EXCLUANT LA PVA

- . . b 59,6 % 58,8 % .
Guérison clinique pour la population en ITT (n = 287) (n = 284) 0,8(-7,3a8,8)

- . . b,c 77,8 % 76,2 % N
Guérison clinique pour la population CE (n = 198) (n = 185) 1,6 (-6,9 a 10)
T . . . . 48,6 % 53,6 % R
Eradication microbiologique pour la population en ITT (n=179) (n=181) -5(-15,3a5,3)
T . . . . c 62,9 % 67,5 % .
Eradication microbiologique pour la population CE (n = 116) (n = 120) -4,6 (-16,7 a2 7,6)

CE : Cliniquement évaluable; IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter ; PN : Pneumonie nosocomiale;

PVA : Pneumonie acquise sous ventilation assistée.

a  Alavisite de suivi 7 jours a 14 jours apres |'arrét du traitement.

b  La guérison clinique est définie comme étant la résolution ou une amélioration des signes et symptomes de l'infection
au point ol aucun autre traitement antimicrobien n’est nécessaire.

¢ Lapopulation cliniquement évaluable est définie comme étant les patients ayant regu au moins une dose d’antibiotique
et étant cliniquement évaluables a la visite de suivi.
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En raison du type de devis utilisé, cette étude correspond a un niveau de preuve élevé (phasellll, a
répartition aléatoire et a double insu). Sa qualité méthodologique est toutefois considérée comme
acceptable. Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

] Elle inclut un nombre suffisant de patients.

] La stratification a été effectuée selon des facteurs jugés pertinents.

L] La guérison clinique est un parameétre d’évaluation principal jugé cliniquement pertinent.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La population étudiée est
représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

] La majorité des PN était d’origine polymicrobienne (24 %). Les principaux agents pathogénes
identifiés sont le Pseudomonas, le Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline et le SARM.

] Le comparateur, soit I'association ceftazidime/linézolide, est jugé acceptable, bien que cette
association soit peu utilisée en pratique.

Ll La répartition aléatoire est adéquate pour la population totale et celle ayant une PN, excluant la
PVA.

] Le seuil de non-infériorité établi est jugé élevé par rapport a un seuil de -10 qui est généralement

utilisé en antibiothérapie.

Les résultats obtenus sur la guérison clinique démontrent une non-infériorité du ceftobiprole en
comparaison a |'association ceftazidime/linézolide chez la population totale en ITT et CE. Quant aux
analyses post hoc de sous-groupes, la non-infériorité du ceftobiprole a été démontrée pour ce
parameétre seulement chez la population ayant une PN excluant la PVA. En ce qui a trait a I'éradication
microbiologique, la non-infériorité du ceftobiprole n’est pas démontrée pour I'ensemble des
populations. Toutefois, selon les experts consultés, les résultats des taux de guérison clinique sont
suffisants pour conclure a une efficacité non inférieure du ceftobiprole en comparaison a I’association
ceftazidime/linézolide. Il est a noter qu’un seuil de non-infériorité de -10 n’aurait pas modifié les
conclusions de I'étude.

En ce qui concerne I'innocuité, le pourcentage d’effets indésirables de tous grades liés au traitement est
similaire entre les deux groupes, soit de 24,9 % avec le ceftobiprole et de 25,4 % avec |’association
ceftazidime/linézolide. Le ceftobiprole est associé a plus d’hyponatrémie (4,4 % contre 2,6 %) et de
dysgueusie (1,3 % contre 0 %), tandis que I’association ceftazidime/linézolide a causé plus de diarrhées
(6,5 % contre 3,1 %). Les pourcentages d’effets indésirables graves liés au traitement sont de 3,9 % avec
le ceftobiprole et de 3,1 % avec I'association ceftazidime/linézolide. Il y a eu peu d’arréts en raison
d’effets indésirables, soit 14 % avec le ceftobiprole et 10 % avec I'association. Le ceftobiprole présente
donc un profil d’innocuité acceptable.

Données in vitro

Les données non publiées in vitro provenant de I'étude d’Awad confirment I'activité du ceftobiprole
contre de nombreux organismes a Gram positif, notamment le SARM, de méme que contre des bactéries
a Gram négatif.

De plus, des observations concordantes ont été publiées dans le cadre de I'étude longitudinale
CANWARD, qui vise a surveiller la prévalence et la progression des agents pathogenes résistants dans les
hopitaux du Canada (Zhanel). Cette étude, qui a débuté en 2007, collige des données sur les isolats
bactériens afin d’effectuer des analyses de susceptibilité antimicrobienne. Il en ressort que le
ceftobiprole a une excellente activité contre le Staphylococcus aureus (y compris le SARM) et que son

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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activité antimicrobienne est comparable a celle de la vancomycine et du linézolide. Son activité
antibactérienne contre le Streptococcus pneumoniae est analogue a celle de la ceftriaxone, de la
céfépime, des carbapénémes, de la vancomycine et du linézolide. Aussi, la susceptibilité des
entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) au ceftobiprole est semblable a celle de la
ceftriaxone, mais inférieure a celle des carbapénémes, de la céfépime et de la pipéracilline/tazobactam.

A la lumiére des données évaluées, le ceftobiprole a une activité antibactérienne in vitro et clinique pour
la PN (excluant la PVA) contre un large spectre de bactéries a Gram positif et a Gram négatif en plus
d’agir contre le SARM.

Comparaison mixte des traitements

La comparaison mixte des traitements soumise a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du
ceftobiprole avec celles d’autres antibiotiques utilisés fréquemment pour la PN. Elle inclut 11 études
évaluant les carbapénémes, la pipéracilline/tazobactam, des quinolones ou la gentamicine chez des
patients ayant une infection nosocomiale, dont la PN. Elle n’a pas été retenue en raison de plusieurs
limites, dont I'absence dans les études d’une couverture contre le SARM, soit le linézolide et la
vancomycine, qui sont jugés comme les comparateurs les plus pertinents.

Besoin de santé

Les principaux agents pathogenes a I'origine de la PN sont le Staphylococcus aureus (incluant le SARM),
I’Escherichia coli, les espéces Klebsiella et Enterobacter, |’Acinetobacter baumannii et le Pseudomonas
aeruginosa (Jones 2010, Sanford 2016). Il est aussi possible de retrouver le Streptococcus pneumoniae.
Une thérapie d’association est souvent requise pour le traitement empirique de la PN afin de couvrir les
bactéries a Gram positif, y compris le SARM, et a Gram négatif. Les options disponibles au Québec sont
les carbapénémes, la ceftazidime et la pipéracilline/tazobactam en association avec un antibiotique
couvrant le SARM, soit la vancomycine ou le linézolide. Dans ce contexte, et en fonction des différentes
options disponibles, le ceftobiprole représente tout au plus un choix supplémentaire.

Le ceftobiprole représente un nouvel ajout pour le traitement de la PN non acquise sous ventilation
assistée causée par le SARM. Les facteurs de risque d’une telle infection incluent la PN sévére a haut
risque de mortalité, des antécédents de colonisation a SARM et I'utilisation d’antibiotiques dans les
90 jours qui précedent le diagnostic de PN. Les options de traitements antibiotiques employées dans ces
situations sont généralement restreintes a la vancomycine et au linézolide, tous deux associés a des
effets indésirables préoccupants, notamment la néphrotoxicité et la thrombocytopénie, respectivement.
Dans ce contexte, en raison de son profil d’innocuité favorable, le ceftobiprole comblerait un besoin de
santé pour le traitement de la PN non acquise sous ventilation assistée lorsqu’un antibiotique contre le
SARM est indiqué.
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organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que Zevtera“ satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement de la PN non acquise sous ventilation assistée.

Motifs de la position unanime

= |l a été démontré que le ceftobiprole est non inférieur a I'association ceftazidime/linézolide
en ce qui a trait aux taux de guérison clinique chez les patients ayant une PN non acquise
sous ventilation assistée.

= Les données in vitro évaluées montrent que le ceftobiprole a une activité bactérienne
contre le Staphylococcus aureus (incluant le SARM), le Streptococcus pneumoniae,
I’Escherichia coli et le Klebsiella pneumoniae, comparable a d’autres antibiotiques utilisés
pour le traitement de la PN.

= Le ceftobiprole présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

= Le ceftobiprole représente tout au plus un choix supplémentaire pour le traitement de la PN
non acquise sous ventilation assistée. Toutefois, en raison de son profil d’innocuité
favorable, il pourrait combler un besoin de santé pour le traitement de cette infection
lorsqu’un antibiotique contre le SARM est indiqué.

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

Le prix soumis d’un flacon de 500 mg de ceftobiprole est de 58,40 $. A la dose recommandée de 500 mg
en perfusion toutes les 8 heures, son co(t journalier s’éléve & 175S. Il est supérieur a celui de la
ceftazidime, du pipéracilline/tazobactam et du méropénem, chacun en association avec la vancomycine
ou le linézolide (18 $ 3 47 5).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(its non
publiée. Elle a pour objectif de comparer le co(t de traitement avec le ceftobiprole a celui de la
ceftazidime, du pipéracilline/tazobactam et du méropénem, en association avec la vancomycine ou le
linézolide, pour le traitement de la PN. Cette analyse repose sur I'hypothese d’une efficacité et d’une
innocuité similaires entre ces traitements. Elle considére un horizon temporel de sept jours et intégre les
co(ts d’acquisition, de préparation et d’administration des produits en plus de ceux du suivi.

Le fabricant estime que le traitement de la PN par le ceftobiprole engendre des _S et
_S par patient comparativement aux traitements d’association avec la vancomycine et le
linézolide, respectivement.

Bien que la comparaison mixte des traitements ne soit pas retenue, I'INESSS, appuyé par des experts, est
d’avis que I'hypothése d’efficacité comparable entre ces produits semble raisonnable. Toutefois, leurs
effets indésirables sont de nature différente. Dans ces circonstances, une analyse co(t-conséquences a
été réalisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats de I’analyse colit-conséquences réalisée par I'INESSS comparant le ceftobiprole aux
traitements usuels de la pneumonie nosocomiale

Ceftazidime, Pip/tazo ou Ceftazidime, Pip/tazo ou
Ceftobiprole Méropénem Méropénem
+ +
Vancomycine Linézolide
DONNEES CLINIQUES
Efficacité globale Semblable
Profil d’innocuité - Hyponatrémie | - Néphrotoxicité - Thrombocytopénie
- Dysgueusie - Neutropénie - Syndrome sérotoninergique
- Ototoxicité (interaction avec ISRS et IMAO)
Profil favorable pour le ceftobiprole

AUTRES DONNEES
Voie V. I.V. et, pour le linézolide, I.V. ou
d’administration oral
Fréquence Toutes les 8 h - Ceftazidime ou Méropénem : - Ceftazidime ou Méropénem :
d’administration toutes les 8 h toutes les 8 h

- Pip/Tazo : toutes les 6 h - Pip/tazo : toutes les 6 h

-Vancomycine : toutes les 12 h - Linézolide : toutes les 12 h
Suivis médicaux s.0. - Surveillance de la fonction rénale | - Surveillance du taux des

- Suivi des concentrations sériques plaquettes sanguines

pré-dose

Avantage le ceftobiprole

DONNEES ECONOMIQUES
Codit de traitement
journalier 175§ 18$a238§ 315a47S

Désavantage le ceftobiprole
I.V. : Intraveineux; IMAO : Inhibiteurs de la monoamine oxydase; ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine;
Pip/tazo : Pipéracilline/tazobactam; s.o. : Sans objet.

Il ressort de cette analyse que le colt de traitement avec le ceftobiprole est supérieur a celui des
associations a base de vancomycine ou de linézolide. Bien qu’un profil favorable semble se dégager en
matiére d’innocuité et de suivi pour le ceftobiprole, 'INESSS est d’avis que ses bénéfices cliniques ne
justifient pas son co(t de traitement beaucoup plus élevé. Il est donc jugé non efficient.

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 résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité et des colts
qui y sont associés. Il s’agit d’'une préoccupation universelle majeure de santé publique qui progresse a
une vitesse, plus grande que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’Institut national de
santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en proposant
entre autres d’encourager la recherche et de promouvoir |'utilisation judicieuse des antibiotiques.

Le ceftobiprole, avec son activité sur le SARM, est une nouvelle option disponible sur le marché. L'INESSS
estime que l'acces a ce nouvel antibiotique apporterait des bénéfices certains sur la santé de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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population, en raison de son efficacité envers des agents pathogénes multirésistants. Cependant, afin de
limiter I'émergence de résistances en raison de son large spectre d’activité et de préserver son efficacité
envers le SARM, les experts consultés sont d’avis que le ceftobiprole devrait étre prescrit seulement
lorsque la vancomycine et le linézolide sont inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés. En effet, ces
derniéres options de traitement pourraient ne pas étre privilégiées en raison d’un rapport entre les
bénéfices et les risques non favorable, puisqu’elles pourraient présenter un risque de toxicités
préoccupantes chez certains patients. De plus, il est attendu que le ceftobiprole soit commencé en
milieu hospitalier et encadré par des programmes d’antibiogouvernance.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’'impact budgétaire visant le remboursement du ceftobiprole pour le
traitement de la PN. 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.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Population adulte au Québec 6 842 228 6842 228
% des admissions a I’hépital pour toutes les affections 9,5%
% des patients atteints de PN 0,6 %
% des patients atteints de PN en USG 62 %
% de patients atteints de PN en USI 38%
% de patients sans PVA a I'USI 14 %
Incidence de SARM dans la PN 2,13 %
Nombre de personnes a traiter (3 ans) 58, 59 et 59
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché des principaux comparateurs® (3ans)
Ceftazidime % 5%
Pipéracilline/tazobactam % 70%
Méropénem % 25%
. N . Vancomycine : 70 %
Parts de marché du linézolide et de la vancomycine s.0. Linézolide : 30 %
Parts de marché du ceftobiprole (3 ans) % et l % 4%,7,5%et12,5%
CoOTS DE TRAITEMENT
Codts de traitement journalier des comparateurs | S | 185a47S

% : Proportion; PN: Pneumonie nosocomiale; PVA: Pneumonie sous ventilation assistée; s.o.: Sans objet; SARM :
Stapholycoccus aureus résistant a la méthicilline; USI : Unités de soins intensifs; USG : Unités de soins généraux.
a  Ces produits sont administrés en association avec la vancomycine ou le linézolide.

Selon le fabricant, pour le traitement de l patients, des impacts budgétaires nets sur trois ans de l$ et
l S sont estimés sur le budget des établissements selon que le ceftobiprole prend des parts de marché aux
associations a base de vancomycine ou de linézolide, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,
certains parametres ont été modifiés, notamment :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] L'incidence du SARM dans la PN : Selon une étude de CANWARD en 2016, le SARM a été retrouvé
dans 2,13 % des isolats respiratoires au Québec. Ce pourcentage concorde avec les estimations
faites par les experts consultés. Ainsi, I'INESSS retient cette valeur, ce qui diminue les co(ts.

L] Parts de marché du linézolide et de la vancomycine : Le fabricant estime séparément l'impact
budgétaire de l'inscription du ceftobiprole en établissements selon que ses parts de marché
proviendraient soit des associations a base de vancomycine, soit celles a base de linézolide. Selon
I'avis d’experts, 'INESSS retient pour ces associations une proportion d’utilisation de 70 % et de
30 %, respectivement.

] Parts de marché du ceftobiprole : Les pourcentages retenus par le fabricant sont considérés
comme surestimés selon I'avis d’experts. Ainsi, ils ont été revus a la baisse.

Impacts budgétaires de I'inscription de Zevtera"™ aux listes des médicaments pour le traitement de la
pneumonie nosocomiale (INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements® 3679S 61328S 9811S 19622S
Nombre de personnes 3 5 8 16
IMPACT NET
Etablissements’ 3092 | 52193 | 83735 16684 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles” 12 466 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés’ 333648S

a Les estimations sont réalisées en considérant 7 jours de traitement.
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des parts de marché de 25 %.
¢ Les estimations sont réalisées en considérant 14 jours de traitement.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels de 16 684 S pourraient
s’ajouter au budget des établissements au cours des trois premieres années suivant l'inscription du
ceftobiprole, pour le traitement de la PN lorsque la vancomycine et le linézolide sont inefficaces, contre-
indiqués ou non tolérés. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 16 patients seraient
traités au cours de ces années. Il convient de noter que certains de ces patients pourraient recevoir une
partie de leur traitement en ambulatoire. Toutefois, I'impact sur le budget de la RAMAQ,
vraisemblablement de faible ampleur, est difficilement quantifiable.

Délibération sur '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 d’inscrire Zevtera“  sur les listes des médicaments pour le traitement de la
PN non acquise sous ventilation assistée.

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

Motifs de la position unanime

= Le ceftobiprole est efficace contre de nombreux organismes a Gram positif et négatif, y
compris des souches de SARM.

= Le ceftobiprole présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

= En raison de son profil d’innocuité favorable, le ceftobiprole comblerait un besoin de santé

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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pour le traitement de la PN non acquise sous ventilation assistée lorsqu’un antibiotique
contre le SARM est indiqué.

= Les bénéfices cliniques associés au ceftobiprole ne justifient pas son co(t de traitement
beaucoup plus élevé par rapport a ses comparateurs.

= |’'accés a ce nouvel antibiotique apporterait des bénéfices certains sur la santé de la
population, en raison de son efficacité envers le SARM.

= Afin de limiter I'émergence de résistances et de préserver son efficacité contre le SARM, le
ceftobiprole devrait étre utilisé seulement lorsque la vancomycine et le linézolide sont
inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés.

= Sur cette base, des colts additionnels de 16 684 $ sur trois ans pourraient étre engendrés

sur le budget des établissements a la suite de l'inscription du ceftobiprole, pour le
traitement de 16 patients.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription du ceftobiprole constituerait une décision responsable, juste et équitable si son
usage est encadré par une indication reconnue afin de cibler les patients atteints d’'une PN non
acquise sous ventilation assistée et nécessitant un antibiotique actif contre le SARM.
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QUébEC E3Ea

Fabricant Nom de marque Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
ALK-ABELLO  Acarizax Extrait allergénique d'acariens de la poussiere de maison Co. S-Ling. 12 SQ-HDM Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
AVIR Zevtera ceftobiprole Pd. Perf. I.V. 500 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
MERCK Prevymis létermovir Co. 240 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
MERCK Prevymis létermovir Co. 480 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
MERCK Prevymis létermovir Sol. Perf. 1.V. 20 mg/mL (12 mL) Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
MERCK Prevymis létermovir Sol. Perf. .V. 20 mg/mL (24 mL) Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
NOVARTIS Cosentyx sécukinumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
NOVARTIS Cosentyx (stylo)  sécukinumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 100 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 25mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 35mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 45 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 55 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 70 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PURDUE Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. LA. 85mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
SERONO Mavenclad cladribine Co. 10 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
VALEANT Siliq brodalumab Sol. Inj. S.C. 140 mg/mL (1,5 mL)  Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
VIV Juluca dolutégravir sodique/rilpivirine (chlorhydrate de) Co. 50 mg - 25 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - A moins que certaines conditions soient respectées
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