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RECOMMANDATION

L'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Orkambi“® sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la fibrose kystique chez les patients qui
sont homozygotes pour la mutation F508del du géne régulateur de la perméabilité
transmembranaire de la fibrose kystique.

A l'intention du public

La fibrose kystique (FK) est une maladie héréditaire chronique qui évolue dans le temps. Elle est due a
une anomalie d'une protéine CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Cette
protéine est présente dans plusieurs organes et puisqu’elle ne fonctionne pas correctement, elle
entraine notamment des troubles au niveau du pancréas et des poumons. Les traitements
médicamenteux usuels reposent sur la prise en charge de ces symptdmes dans le but d’améliorer la
fonction respiratoire et la qualité de vie, de réduire les complications et d'allonger la survie des
patients.

Orkambi“® est une association médicamenteuse de lumacaftor et d’ivacaftor, qui agissent de fagon
complémentaire sur I'anomalie de la protéine CFTR. Il est indiqué pour les patients agés de 12 ans ou
plus qui sont homozygotes pour la mutation F508del. Lors de I'évaluation effectuée en octobre 2016,
'INESSS avait recommandé de ne pas inscrire I'association sur les listes des médicaments. En effet,
I'analyse des résultats de deux études montre une amélioration de la fonction respiratoire de faible
ampleur (moins de 3 %), dont la signification clinique était incertaine. De plus, les résultats sur le poids
et la qualité de vie des patients sont incertains et un doute demeure quant a la validité des résultats
observés concernant le taux d’exacerbations pulmonaires.

Les nouvelles données soumises dans la présente évaluation sont de faible niveau de preuve et
empreintes d'incertitude. L'ampleur des bénéfices observés sur la fonction respiratoire, sur le poids et
sur la qualité de vie est trés faible. De plus, aucun groupe comparateur n'était prévu a I'étude, ce qui
limite les conclusions qui peuvent en étre tirées. Par ailleurs, ces données ne permettent pas de
déterminer le nombre d’années gagnées avant la greffe pulmonaire, s'il y en a, ni I'effet sur la survie
des patients.

L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de
conserver, le plus longtemps possible, une bonne qualité de vie. Malheureusement, les données
analysées ne permettent pas de reconnaitre de réels bénéfices d’Orkambi"“ & long terme pour ces
patients. Parce gu'il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de la FK,
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'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Orkambi”® sur les listes des médicaments.

Ainsi, puisque la valeur thérapeutiqgue d’Orkambi* n’est pas reconnue, les quatre autres aspects
prévus par la loi (justesse du prix, rapport entre le co(t et I'efficacité du traitement, conséquences de
l'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systéeme de santé et opportunité de l'inscription du médicament a la liste en regard de I'objet du régime
général) n'ont pas été évalués.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Orkambi“® est une association a doses fixes regroupant le lumacaftor et l'ivacaftor. L’ivacaftor
est un potentialisateur de la protéine cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) responsable du transport du chlore et de I'hydratation des sécrétions dans plusieurs
organes, dont les poumons. Le lumacaftor est un correcteur de cette protéine, qui a pour effet
d’en augmenter le nombre qui arrive a maturité, en plus de faciliter leur déplacement jusqu’a la
surface des cellules. Ces mécanismes d’action sont complémentaires puisqu’ils augmentent le
nombre de protéines CFTR et améliorent leur fonctionnalité. Cette association est indiquée
« dans le traitement de la fibrose kystiqgue (FK) chez les patients de 12 ans ou plus qui sont
homozygotes pour la mutation F508del du gene régulateur de la perméabilité transmembranaire
de la FK (géne CFTR) ». Il s’agit de la deuxiéme évaluation d’Orkambi““ par 'INESSS pour
cette indication.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2016 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La fibrose kystique est une maladie héréditaire chronique et évolutive résultant d’'une anomalie
de la protéine CFTR. La gravité de I'atteinte clinique varie selon la mutation en cause ainsi que
selon certains facteurs mal connus. Les mutations sont classées en cing groupes, en fonction
de la nature de I'altération de la structure ou du fonctionnement de la protéine CFTR qu’elles
entrainent. Les formes classiques, les plus graves, sont le plus souvent caractérisées par une
atteinte pulmonaire et une insuffisance pancréatique qui se manifestent tét durant I'enfance.
Bien que latteinte d'autres organes puisse causer des complications, le pronostic est
principalement lié a I'atteinte respiratoire. La mutation F508del entraine un défaut au niveau de
la maturation de la protéine CFTR en plus d’affecter son fonctionnement. Les patients porteurs
de cette mutation présentent une maladie qui progresse rapidement. La prévalence des
diverses mutations causant la FK, tout comme la maladie elle-méme, présente des disparités
régionales. Selon le rapport annuel de 2014 du Registre canadien sur la fibrose kystique, prés
de 90 % des patients pour lesquels de I'information génétique est disponible sont porteurs d’au
moins une mutation F508del et prés de la moitié sont des porteurs homozygotes.

Le traitement usuel de ces patients repose sur la prise en charge des symptébmes, dont des
difficultés respiratoires incluant de la toux et la présence de sécrétions épaisses et visqueuses,
des infections pulmonaires et une déficience en enzymes pancréatiques. Plusieurs traitements
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médicamenteux utilisés pour soulager ces symptdbmes sont inscrits sur les listes des
médicaments, parfois selon certaines conditions. Parmi ceux-ci, on compte des
bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires, des agents favorisant I'élimination des sécrétions
bronchiques, des antibiotiques ainsi que des préparations d’enzymes pancréatiques.

Evaluation antérieure

Lors de I'évaluation d’octobre 2016, la valeur thérapeutique d’Orkambi“® pour lindication
précitée n'a pas été reconnue. L’évaluation se basait principalement sur la publication de
Wainwright (2015) rapportant les résultats individuels et regroupés de deux études de phase I,
TRAFFIC et TRANSPORT.

L'INESSS n'avait pas pu reconnaitre les bénéfices clinigues de I'association
lumacaftor/ivacaftor, car il était préoccupé par I'effet modeste du médicament sur la fonction
respiratoire, le poids et la qualité de vie, de méme que par la validité des résultats obtenus sur
le taux d’exacerbations. Dans chacune des études, les résultats montrent que I'association
lumacaftor/ivacaftor procure une amélioration trés modeste de la fonction respiratoire des
patients a 24 semaines, par rapport au placebo. De l'avis des experts consultés, une
amélioration de plus grande ampleur serait nécessaire afin de pouvoir constater des bénéfices
cliniques tangibles sur la capacité fonctionnelle des patients. Par ailleurs, les bénéfices obtenus
sur la prise de poids et la qualité de vie des patients sont de faible ampleur et n'atteignent pas
la signification statistique de maniére constante d’'une étude a I'autre, ce qui souléve un doute
quant a l'interprétation de ces résultats. Le taux d’exacerbations pulmonaires est en faveur de
I'association lumacaftor/ivacaftor, mais un doute demeure quant a la validité de ces résultats
puisqu’ils découlent d'une extrapolation a 48 semaines des données disponibles a
24 semaines.

Nouvelles données

Parmi les publications analysées, I'étude PROGRESS (Konstan 2016) est retenue. |l s’agit
d’'une phase de prolongation multicentrique, a double insu et en groupes paralléles des études
TRAFFIC et TRANSPORT. Cette prolongation est d’une durée de 96 semaines, ce qui totalise
un suivi de 120 semaines. Elle a pour but d'évaluer l'innocuité d'un traitement prolongé avec
lassociation lumacaftor/ivacaftor chez 1 030 patients ayant participé aux études
précédemment citées. De plus, I'évolution de la fonction respiratoire des patients ayant recu
I'association lumacaftor/ivacaftor est évaluée et comparée a celle d'une cohorte de témoins
historique provenant du registre United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry
(CFFPR) appariés a I'aide d’un score de propension. Les sujets qui recevaient le traitement actif
I'ont poursuivi dans la phase de prolongation a la dose préalablement attribuée. Les patients qui
avaient recu le placebo ont été répartis aléatoirement entre les 2 schémas posologiques de
traitement suivants :

" Lumacaftor 400 mg et ivacaftor 250 mg 2 fois par jour toutes les 12 heures;

" Lumacaftor 600 mg 1 fois par jour et ivacaftor 250 mg 2 fois par jour toutes les 12 heures.

Les principaux résultats, obtenus selon une analyse sur la population en intention de traiter
modifiée, sont présentés au tableau suivant. Il est a noter que seuls ceux relatifs a la posologie
approuvée par Santé Canada (400 mg — 250 mg 2 fois par jour) sont retenus.
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Principaux résultats de I'étude PROGRESS et de la cohorte historique (Konstan 2016)

Paramatres Groupe ayant _poursuivi le Groupe ayant c_ommencé le Qohqrte
d'évaluation lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor historique
secondaire? n = 340 n=176 n=1588
Semaine 72 |Semaine 96 Semaine 72 |Semaine 96
Variation du
pourcentage de la 0,5 0,5 15 0,8 so
valeur prédite du (-0,4a1,5) (-0,7a1,6) (0,2a2,9) (-0,8a2,3) e
VEMS® p = 0,2806 p =0,4231 p = 0,0254 p = 0,3495
(IC 95 %), Valeur p
L , b,d 0,69 0,96 0,62 0,76

Xgrg‘g‘;/g)df/;l'g’l'fp (056 20,81) | (0,8141,11) | (0,4540,79) | (0,56 40,97) s.0.

' p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Variation du score du
domaine respiratoire 57 3,5 3,3 0,5
du CFQ-R”® (en (3,8a47,5) (1,3a5,8) (0,7a5,9) (-2,7a3,6) s.0.
points) p <0,0001 p =0,0018 p =0,0124 p =0,7665
(IC 95 %), Valeur p
Taux annualisé
d’exacerbations 0,65 (0,56 a 0,75) 0,69 (0,56 a 0,85) s.o.
pulmonaires'
Taux annualisé du
déclin de la fonction -1,33 (n = 455) 229
respiratoire par rapport (-1,80 a -0,85) (-2,56 ;\i -2,03)
a la cohorte historique® p < 0,001 ’ ’
(IC 95 %), Valeur p
a Résultats par rapport a la valeur observée avant que les patients commencent I'association

lumacaftor/ivacaftor. Ainsi, pour les patients ayant poursuivi I'association, la valeur initiale fait référence a celle

a I'entrée des études TRAFFIC ou TRANSPORT, alors qu’'elle correspond a celle obtenue a I'entrée de la

phase de prolongation pour les patients ayant commencé le traitement.

Différence de la moyenne des moindres carrés des variations absolues par rapport aux valeurs de base.

Volume expiratoire maximal en une seconde.

Indice de masse corporelle en kg/mz.

Le Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised est un outil validé de mesure de la qualité de vie. Un des domaines

évalue les symptdmes respiratoires sur une échelle de 100 points. L’augmentation du score indique que la

qualité de vie s’améliore.

f  Taux d’exacerbations annualisé pour la période compléte sous médicament (jusqu’'a 96 semaines pour le
groupe recevant le placebo dans TRAFFIC et TRANSPORT et jusqu’'a 120 semaines pour ceux recevant le
traitement actif) en patients-années.

g Résultat exprimé en pourcentage de la valeur prédite du volume expiratoire maximal en une seconde.

S.0. sans objet.

O QO T

Cette étude est de faible niveau de preuve puisqu’elle ne comporte aucun groupe comparateur.
Les sujets choisis sont représentatifs de la population québécoise atteinte de FK. Toutefois, le
nombre de patients perdus au suivi entre la semaine 72 et la semaine 96 est élevé. Des
516 patients du groupe recevant la dose d'intérét, 421 (82 %) ont suivi la période d’extension
jusqu’a la semaine 72, mais seulement 215 (42 %) jusqu'a la semaine 96. Ce fait est
préoccupant, principalement en raison de la nature imprécise des abandons dans la majorité
des cas (56 %). En effet, I'hypothése que ceux-ci soient causés par un manque d’efficacité ne

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4




peut étre écartée complétement et rend les résultats obtenus aprés la semaine 72 empreints
d’'une grande incertitude.

Les résultats concernant I'innocuité, parametre d’évaluation principal de cette étude, montrent
un profil d’effets indésirables acceptable et cohérent par rapport a celui observé dans les études
TRAFFIC et TRANSPORT. Aucun événement inattendu n’est survenu durant cette phase de
prolongation. Les effets indésirables les plus rapportés, tels que les exacerbations pulmonaires
infectieuses, la toux et 'augmentation de la quantité de sécrétions, peuvent étre confondus
avec les symptémes de la maladie.

Les résultats sur la fonction respiratoire indiguent une augmentation du pourcentage de la
valeur prédite du VEMS dans les premieres semaines chez la population qui a commencé
I'association lumacaftor/ivacaftor dans la phase de prolongation. Celle-ci est d’'ampleur modeste
et comparable a celle qui avait été observée dans les premiéres semaines des études TRAFFIC
et TRANSPORT chez les sujets recevant le traitement actif. Par la suite, un déclin de la fonction
respiratoire est observé a partir de la semaine 8 et jusqu’a la fin de la phase de prolongation.
Cette détérioration est semblable a celle constatée dans le groupe ayant poursuivi le traitement
dans la phase de prolongation. Il est a noter que les pourcentages de la valeur prédite du
VEMS demeurent supérieurs aux valeurs initiales respectives, tout au long de la phase de
prolongation, dans les deux groupes. Cependant, de 'avis d’experts, ces données ne peuvent
confirmer que I'association lumacaftor/ivacaftor peut apporter des bénéfices perceptibles par les
patients. Par ailleurs, les résultats obtenus aprés la semaine 72 ne peuvent étre retenus, en
raison de l'important pourcentage d’abandons. De plus, I'absence de groupe comparateur
empéche d'apprécier pleinement I'ampleur des résultats obtenus puisque les bénéfices
procurés par l'association ne peuvent étre départagés de ceux des traitements usuels recus
pendant I'étude. Les résultats obtenus sur la fonction respiratoire sont donc empreints
d’incertitude et ne permettent pas de conclure sur le bénéfice clinique de Il'association
lumacaftor/ivacaftor.

L'augmentation des valeurs de l'indice de masse corporelle (IMC) des patients dans cette
phase de prolongation est d’ampleur modeste et de pertinence clinique faible. Le domaine des
symptomes respiratoires du questionnaire modifié de la fibrose kystique (CFQ-R) a été utilisé
pour I'évaluation de la qualité de vie. Les améliorations observées sont de trés faible ampleur.
Toutefois, compte tenu du changement trés modeste observé sur la fonction respiratoire avec
I'utilisation du médicament, aucun changement significatif de la qualité de vie n'était attendu.

Le taux annualisé d'exacerbations pulmonaires obtenu dans la phase de prolongation est
similaire & celui qui avait été observé dans le groupe recevant I'association dans les études
TRAFFIC et TRANSPORT. Toutefois, en I'absence de groupe comparateur et d’'une analyse
statistique, la signification clinique de ce résultat demeure incertaine. Le taux d’exacerbations
représente un paramétre d'une grande pertinence clinique puisque des exacerbations
fréquentes entrainent souvent une détérioration plus rapide de la maladie. Cependant, chez les
patients atteints de la FK, il existe une variabilité interindividuelle importante du nombre
d’'exacerbations observées sur une période donnée. Afin de témoigner de leur évolution
individuelle, de l'information sur le nombre d’exacerbations annuelles avant I'entrée dans les
études aurait été souhaitable. En raison de cette lacune, il n’est pas possible de circonscrire
une population sur laquelle le médicament aurait des bénéfices.
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Finalement, lorsque I'évolution de la fonction respiratoire des patients de I'étude PROGRESS
est comparée a celle d'une cohorte historique, les résultats laissent croire que le déclin de celle-
ci serait moindre dans la population ayant recu le médicament. La technique d’appariement des
patients semble adéquate et le résultat montre une réduction de 42 % de ce taux. Bien qu'en
apparence statistiquement valide, cette analyse n’est pas d’'un niveau de preuve comparable a
I'utilisation d’'un groupe recevant un placebo. En effet, I'utilisation d’une cohorte historique ne
permet pas de déceler I'effet « placebo » qui peut étre observé lors de la réalisation d’'une étude
comparative; ainsi, les bénéfices procurés par le médicament peuvent étre surestimés.
L'INESSS ne peut se baser sur ces données pour déterminer I'efficacité thérapeutique de
I'association sur la fonction respiratoire des patients atteints de FK pour la mutation évaluée
dans les présents travaux.

Besoin de santé

Le besoin de santé des patients atteints de FK, quelle que soit leur mutation, réside dans
I'amélioration de la fonction respiratoire et de la qualité de vie, la réduction des complications et
lallongement de la survie. L'amélioration des symptomes liés aux perturbations
extrapulmonaires constitue également un besain.

En ce qui concerne les patients homozygotes pour la mutation F508del, aucune donnée ne
permet actuellement d'évaluer 'effet de I'association lumacaftor/ivacaftor sur la progression de
la maladie, la mortalité, le recours aux greffes pulmonaires ou la possibilité d'interrompre
certains traitements. De plus, bien que la protéine CFTR soit présente dans plusieurs organes,
rien ne laisse penser que l'association lumacaftor/ivacaftor pourrait avoir un effet sur la
symptomatologie extrapulmonaire associé a la FK. L'amélioration du VEMS, I'augmentation du
poids et la réduction du nombre d’exacerbations pourraient étre des facteurs prédictifs de survie
en FK (Liou 2001). Cependant, les données évaluées ne permettent pas de reconnaitre que
I'association lumacaftor/ivacaftor pourrait combler I'important besoin de santé chez les patients
homozygotes pour la mutation F508del.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que I'association lumacaftor/ivacaftor ne satisfait
pas au critéere de la valeur thérapeutique pour le traitement de la fibrose kystique chez
les patients qui sont homozygotes pour la mutation F508del du géne CFTR.

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

Motifs de la position unanime

*= La nouvelle donnée soumise, dont le but est d’évaluer I'innocuité d'un traitement
prolongé avec 'association lumacaftor/ivacaftor, est de faible niveau de preuve. Elle
ne comporte pas de groupe comparateur et le grand nombre de patients perdus au
suivi accroit I'incertitude de ses résultats.

= L'utilisation d'une cohorte historique pour comparer l'effet de [I'association
lumacaftor/ivacaftor sur la fonction respiratoire des patients de I'étude évaluée ne
peut étre retenue.

» |Les résultats montrent que cette association médicamenteuse a un profil d'effets
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indésirables acceptable et cohérent par rapport a celui observé dans les études
précédemment évaluées.

= L[’amélioration trés modeste du pourcentage de la valeur prédite du VEMS observée
est incertaine, tout comme sa signification clinique.

» Le gain observé sur I'IMC ainsi que sur la qualité de vie liée aux symptdbmes
respiratoires (CFQ-R) est jugé peu significatif.

» Le taux annualisé d’exacerbations pulmonaires, bien que similaire a celui observé
chez les patients recevant I'association dans les études précédemment évaluées, a
une signification clinique incertaine.

» L’ensemble de la preuve fournie ne répond pas aux préoccupations soulevées lors
de I'évaluation précédente concernant I'effet sur le VEMS, I'MC, le CFQ-R et les
exacerbations, ce qui ne permet pas a I'lNESSS de modifier son avis.

» L'incertitude des données actuellement disponibles ne permet pas de conclure que
'association lumacaftor/ivacaftor pourrait combler le grand besoin de santé des
patients homozygotes pour la mutation F508del, souffrant de fibrose kystique.
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