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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 entierement
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), 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 controlé par placebo. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et
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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 Iésions évocatrices de la SEP devaient avoir été mises
en évidence 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)

Paramétre d’évaluation : I5a ﬁ;‘}';;. Placebo Réduction relative (%) ou
Semaine 96 (n = 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 (1,87 a 3,43); p< 0,001
(o iwalcite mintence pendant 3o | 857% 794% | 155(1092222)p=002
Gadolmum en T3 R (movenne ajustée] 012 081 85,7% p < 0,001
e e | 03 | i | paxpcoon

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  Lagravité de l'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).

Ll 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 I'ampleur des résultats.
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] 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 l'invalidité.

] En raison de l'arsenal thérapeutique disponible, une comparaison avec un traitement actif aurait
été pertinente.

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 parametres cliniques d’efficacité. Toutefois, la différence entre les groupes, exprimée en nombre
absolu, quant a la proportion de sujets exempts de progression de l'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 l'inflammation a I'lRM, 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, I'étude de prolongation CLARITY EXT est un essai de phaselllb, a
répartition aléatoire, mené a double insu et en groupes paralléles. 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 derniére 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 1326 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 :

L] 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 (IC97,5 % : 0,69 a 2,88).

] Délai avant la progression de l'invalidité maintenue pendant trois mois: rapport des risques
instantanés (RRI) de 0,62 (IC97,5 % : 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 I'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 caractere exploratoire
de l'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 l'arrét du traitement aprés deux ans n’a pas entrainé de détérioration majeure de
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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
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’apreés 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
premiére 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 parameétres 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 |'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
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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
qualitative seulement. Il en est de méme en ce qui concerne les conclusions de I"évaluation de la
cohérence des résultats entre les comparaisons directes et indirectes.

] La maniére de rapporter les effets indésirables varie d’'une étude a I'autre, ce qui engendre de
I’'hétérogénéité et de potentiels biais.

] 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 l'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 premiere 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
gue lI'adhésion aux traitements de la SEP est un probléme important, si bien qu’un régime posologique
simple est une avenue recherchée. La posologie particuliere 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 parameétres 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 l'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.
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