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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 de I'évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement, 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 30 mai 2022



Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, 'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’acces. Ces dernieres 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' Michele de Guise, présidente-directrice générale par intérim, Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux

M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager

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

M™¢ Michele Laroche, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

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 l'innovation responsable en
santé

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

D™ Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

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

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




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

Présidente

D' Sylviane Forget, gastroentérologue pédiatre — Hopital de Montréal pour enfants — Centre
universitaire de santé McGill

Vice-président

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement de santé

Membres

D' David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de I’Ouest-de-I'lle-
de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill

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

M™¢ Justine C6té, pharmacienne, Hopital de Montréal pour enfants — Centre universitaire de santé
McGill

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

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

D' Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre
universitaire de santé McGill — Université McGill

M™¢ Genevieve Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire

M™e Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, Ecole de
santé publique, Université de Montréal

D' Alex Halme, interniste et gériatre, HoOpital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé
d'enseignement clinique, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université McGill

Me® Thérese Leroux, professeure honoraire et associée, Faculté de droit, Université de Montréal

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




M. Yannick Mélangon Laitre, infirmier praticien spécialisé en soins de premiére ligne, CISSS de
Lanaudiere, GMF Berthier St-Jacques

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

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

Membres citoyens
M™¢ Mélanie Gagnon

M. Claude Roy

Spécialité des autres experts consultés : chirurgie générale, chirurgie générale oncologique, génétique
médicale, hématologie, neurologie, oncologie médicale, pharmacie et radio-oncologie.

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 I'annexel. Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.

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




Asovy™©
Migraine

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Ajovy

Dénomination commune : Frémanezumab
Fabricant : Teva Innov

Forme : Solution injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 150 mg/ml (1,5 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une nouvelle forme pharmaceutique
(stylo) a Ajovy™® sur les listes des médicaments pour le traitement prophylactique de la migraine, si la
condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement prophylactique des migraines chez les personnes ayant au moins quatre jours
de migraine par mois et un diagnostic établi selon les criteres de I'International Headache Society :
° en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a au moins trois médicaments
prophylactiques appropriés, parmi lesquels au moins un antidépresseur tricyclique, un
anticonvulsivant et un antihypertenseur.
Dans la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre de jours de migraine par mois.
La durée maximale de I'autorisation initiale est de 6 mois.
Dans les demandes de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinigue bénéfique par une diminution d’au moins 50 % du nombre de jours de migraine par

mois, par rapport a la valeur de base.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois.

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




Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le frémanezumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie au peptide lié au géne de la calcitonine
(calcitonin gene-related peptide; CGRP), ce qui empéche la liaison de ce ligand a son récepteur. Le CGRP
est un neuropeptide vasodilatateur qui module les signaux nociceptifs associés a la migraine. Le
frémanezumab s’administre par voie sous-cutanée selon deux schémas posologiques possibles, soit une
fois par mois ou une fois tous les trois mois. Il est indiqué « pour la prévention de la migraine chez les
adultes qui ont des migraines pendant au moins quatre jours par mois ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiéere évaluation par I'INESSS du stylo auto-injecteur a usage unique pour solution
injectable sous-cutanée (S.C.) du frémanezumab. La seringue préremplie a usage unique pour solution
injectable S.C. de ce méme médicament est actuellement inscrite dans la section des médicaments
d’exception des listes des médicaments pour le traitement prophylactique de la migraine (INESSS 2022).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

L'appréciation de la valeur thérapeutique de la solution injectable S.C. du frémanezumab en stylo auto-
injecteur repose sur la publication de Cherniakov 2021. Il s’agit d’une étude de phase |, a répartition
aléatoire, a devis ouvert et a dose unique. Elle a été réalisée sur 218 adultes sains, agés de 18 a 55 ans.
Elle a pour but notamment de démontrer la bioéquivalence entre une injection S.C. de 225 mg du
frémanezumab administré en stylo auto-injecteur et celle en seringue préremplie. Les résultats montrent
gue la solution injectable S.C. du frémanezumab en stylo auto-injecteur est bioéquivalente a celle en
seringue préremplie. En effet, les intervalles de confiance a 90 % des ratios de I'aire sous la courbe (ASC)
et les ratios de la concentration plasmatique maximale (Cmax) sont compris entre 80 et 125 %
(Santé Canada 2018).

Besoin de santé

Bien que l'utilisation du stylo auto-injecteur pour injection S.C. pourrait faciliter I'administration du
frémanezumab chez certains patients atteints de migraines, il ne comble pas un besoin de santé, mais
représente, tout au plus, un choix de traitement supplémentaire.

En conclusion, compte tenu de ce qui précéde, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du stylo
auto-injecteur pour injection S.C. du frémanezumab est reconnue pour les motifs suivants :

] La valeur thérapeutique du frémanezumab pour le traitement prophylactique de la migraine a déja
été reconnue par I'INESSS.

] La solution injectable S.C. du frémanezumab en stylo auto-injecteur est bioéquivalente a celle en
seringue préremplie.

] Le stylo auto-injecteur pour injection S.C. du frémanezumab ne comble pas un besoin de santé,

mais représente, tout au plus, un choix de traitement supplémentaire.

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



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti d’Ajovy" et de ses comparateurs pour le traitement prophylactique des migraines
se trouve dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition du stylo de frémanezumab et de son comparateur la seringue préremplie de
frémanezumab

Colit de traitement

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® annuelc

225 mg une fois par mois
ou 535,72 $/225 mg 64295
675 mg une fois par 3mois

Frémanezumab, Sol. S.C. (stylo),
Ajovy™, Teva

COMPARATEUR

Frémanezumab, Sol. S.C. 225 mg une fois par mois

(seringue préremplie), ou 535,72 5/225 mg 6429 S
Ajovyv, Teva 675 mg une fois par 3mois

Sol. S.C. : Solution sous-cutanée.

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments (avril 2022)

¢ Ce colt est calculé sous I'hypothése d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée qui a pour but de comparer le co(t de traitement annuel par patient avec le stylo auto-injecteur
d’Ajovy™® a celui avec la seringue préremplie d’Ajovy™, d’Aimovig"® et d’Emgality"‘. Le fabricant estime
gu’il y aurait des économies par patient annuellement avec le stylo auto-injecteur d’Ajovy™
respectivement de 0,47 et 1 169 $ par rapport a la seringue préremplie d’Ajovy™, Aimovig" et Emgality™©.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
différentes formulations d’Ajovy™ puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Toutefois,
I'INESSS estime que la seringue préremplie est le seul comparateur adéquat pour cette analyse. Sur cette
base, 'INESSS estime que le colt de traitement administré avec le stylo auto-injecteur serait identique a
celui administré avec la seringue préremplie.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’'impact budgétaire

Le prix de la seringue préremplie d’Ajovy™ étant identique a celui de son stylo auto-injecteur, aucun
impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription sur les listes des médicaments
pour le traitement prophylactique des migraines. Les utilisateurs peuvent avoir une préférence pour le
stylo auto-injecteur ou la seringue préremplie ce qui pourrait modifier les parts de marchés. Considérant
que le prix de ces deux options est équivalent, ces variations de parts de marchés ne changeraient pas
I'impact budgétaire.

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




CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter le stylo auto-injecteur pour injection S.C. du frémanezumab sur
les listes de médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

La solution injectable S.C. du frémanezumab en stylo auto-injecteur est bioéquivalente a celle en
seringue préremplie.

Le stylo auto-injecteur du frémanezumab ne comble pas un besoin de santé, mais représente, tout
au plus, un choix de traitement supplémentaire.

Le stylo auto-injecteur se détaille au méme prix que la seringue préremplie actuellement inscrit sur
les listes. De ce fait, aucune incidence budgétaire n’est attendue a la suite de son inscription sur les
listes.

Notons que la seringue préremplie du frémanezumab avait été jugée non efficiente lors de son
évaluation par I'INESSS.

La seringue préremplie d’Ajovy™® a fait I'objet d'une entente d'inscription confidentielle. Afin que
ces constats économiques demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne devrait s’appliquer au
stylo auto-injecteur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Cherniakov I, Cohen-Barak O, Tiver R, et coll. A Pharmacokinetic bioequivalence study of fremanezumab
administered subcutaneously using an autoinjector and a prefilled syringe. Clin Pharmacol Drug Dev
2021;10(9):1018-27.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ajovy™ - Migraine. Québec, Qc
INESSS;2021. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Mars 2021/Ajovy
2021 03.pdf.

Santé Canada. LIGNE DIRECTRICE sur les normes en matiere d’études de biodisponibilité comparatives : Formes
pharmaceutiques de médicaments a effets systémiques. Entrée en vigueur le ler juillet 2018. 17 p. [En lighe. Page
consultée le 21 avril 2022] https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-
mps/alt formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-
comparatives-formes.pdf.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf

BREYANZIM®
Lymphome a grandes cellules B

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Breyanzi

Dénomination commune : Lisocabtagéne maraleucel
Fabricant : Celgene

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 60 000 000 a 120 000 000 cellules CAR-T

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Breyanzi"* sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du lymphome a grandes cellules B (LGCB) récidivant ou réfractaire
(R/R), selon certaines conditions.

L'INESSS reconnait, sur la base des savoirs mobilisés et intégrés, le caractére prometteur du lisocabtagéne
maraleucel (liso-cel) pour le traitement du LGCB R/R. Compte tenu des limites des données disponibles,
I’efficacité clinique et I'innocuité a long terme de cette thérapie, de méme que son efficience, demeurent
incertaines. Etant donné que certaines personnes atteintes de LGCB R/R sont considérées étre en impasse
thérapeutique et qu’il serait difficile d’obtenir un devis d’étude permettant d’apprécier avec plus de
confiance la valeur de la thérapie, I'Institut estime que son remboursement pourrait constituer une option
juste et raisonnable dans la mesure ou les conditions suivantes étaient respectées.

Conditions

L] Réalisation d’un suivi;

L] Médicament d’exception;

Ll Atténuation du fardeau économique.

Considérations liées a I'implantation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité scientifique permanent de

I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI), I'INESSS souléve les considérations suivantes

liées a I'implantation du liso-cel :

] L'INESSS procédera a la réévaluation du liso-cel a la lumiére des nouvelles données probantes
disponibles dans un horizon jugé raisonnable et opportun. L'Institut recommande que le fabricant
soutienne financierement cette réévaluation et s’engage a soumettre toutes nouvelles données
disponibles, y compris celles du suivi a long terme de I'étude TRANSCEND NHL 001, celles de
nouvelles études incluant les données de vie réelle (Real World Data) avec le liso-cel au Canada et
a travers le monde, et applicables au contexte québécois. L'INESSS considerera également les

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



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html

données colligées en contexte réel de soin au Québec, lesquelles pourront étre triangulées avec
celles de la littérature.
] Les objectifs de la réévaluation comprennent :
- Evaluer le potentiel du liso-cel & entrainer des rémissions de long terme;
- Etablir le profil d’innocuité a plus long terme;
- Déterminer les caractéristiques des patients qui répondront au traitement.

Indication reconnue

. pour le traitement des adultes atteints d’'un lymphome a grandes cellules B (LGCB) récidivant ou
réfractaire (R/R) aprés au moins 2 intentions de traitement systémique, y compris les adultes
atteints d’un lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) sans autre précision, d’'un lymphome
médiastinal primitif a grandes cellules B, d’un lymphome a cellules B de haut grade ou d’un LDGCB
résultant d’'un lymphome folliculaire. Les personnes doivent de plus satisfaire a tous les critéres

suivants :

. présenter un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1;
et

. n’avoir jamais recu de thérapie anti-CD19 au préalable.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lisocabtagene maraleucel (liso-cel) est une immunothérapie cellulaire autologue génétiquement
modifiée qui est dirigée contre I'antigene CD19 et administrée selon une composition définie visant a
réduire la variabilité de la dose de lymphocytes T CD8-positifs et CD4-positifs. Le CAR est composé d’un
fragment variable a chaine unique (scFv) dérivé de I’anticorps monoclonal FMC63, de la région charniere
de I'lgG4, du domaine transmembranaire CD28, du domaine de costimulation 4-1BB (CD137) et du
domaine d’activation zéta CD3. La signalisation CD3 zéta est essentielle pour déclencher I'activation des
lymphocytes T et I'activité antitumorale, tandis que la signalisation 4-1BB (CD137) renforce I'expansion et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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la persistance du liso-cel. En outre, le liso-cel comprend un récepteur de croissance épidermique humain
tronqué (EGFRt) non fonctionnel qui est coexprimé a la surface cellulaire avec le CAR spécifique au CD19.
La liaison de CAR au CD19 exprimé a la surface des cellules de la tumeur et des lymphocytes B normaux
induit I'activation et |a prolifération des cellules de thérapies d'immunothérapie par cellules T a récepteur
antigénique chimérique (CAR-T), la libération de cytokines pro-inflammatoires et la mort des cellules
cibles par cytotoxicité.

Le liso-cel est administré par perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose cible de 60 a 120 millions de
lymphocytes T viables. La composition du liso-cel se distingue de celle des autres CAR-T notamment par
des parts comparables de cellules CD8+ et CD4+ (ratio de 0,8 a 1,2) qui sont conservées dans des flacons
séparés. Ce traitement est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints d’'un lymphome a
grandes cellules B récidivant ou réfractaire (R/R) aprés au moins deux cycles de traitements systémiques,
incluant les cas de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) sans autre précision, de lymphome
médiastinal primitif a grandes cellules B (LMPGCB), de lymphome a cellules B de haut grade et de LDGCB
issu d’un lymphome folliculaire. »

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Breyanzi““ par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada. Il s’agit du 5¢ traitement CAR-T évalué par I'INESSS et du 3¢ pour cette
indication, aprés le tisagenlecleucel (Kymriah"¢ [tisa-cel]) (INESSS 2019b) et I'axicabtagene ciloleucel
(Yescarta™ [axi-cel]) (INESSS 2019a).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

Le lymphome non Hodgkinien (LNH) est la cause principale de malignité hématologique, représentant
85 % de tous les cas de lymphome (Lymphome Canada 2020). La Société canadienne du cancer estime
gu’au Québec en 2021, 2 550 nouveaux cas de LNH auront été diagnostiqués et 730 déces auront été
enregistrés (CCSCC 2021). Le LGCB est une forme de LNH. Celui-ci peut se développer chez les enfants et
les jeunes adultes, mais la plupart des patients sont diagnostiqués a I’age de 50 ans ou plus (Lymphome
Canada), avec un age médian au diagnostic de 66 ans. Les hommes sont plus susceptibles de développer
la maladie que les femmes (CCSCC, SCC 2020).

Evolution naturelle de la maladie

Les lymphomes a cellules B se développent a partir de cellules B anormales et représentent environ 90 %
de tous les cas de LNH (AMC 2019). Le LDGCB est le type le plus fréquent de LNH, représentant de 30 a
40 % des cas (Lymphome Canada) et est caractérisé par des lymphocytes plus gros que la normale. Il se
présente généralement sous la forme d'un lymphome au comportement agressif, se propageant dans les
ganglions lymphatiques, mais également dans d’autres organes, dont la rate, le foie, la moelle osseuse ou
le tube digestif (Sehn 2015). Il existe de nombreux sous-types de LGCB, dont le lymphome médiastinal
primitif a grandes cellules B, le LDGCB découlant d'un lymphome indolent tel qu’un lymphome folliculaire
ou un lymphome de la zone marginale (LZM).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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Prise en charge actuelle

Le traitement de 1™ intention du LGCB est a visée curative. Il est composé de la chimiothérapie R-CHOP
(rituximab, cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine/prednisone) avec ou sans radiothérapie
(Lymphome Canada). Alors qu’environ 70 % des patients auront une réponse compléte a ce traitement,
10 a 15 % des patients auront une maladie réfractaire au traitement, tandis que 20 a 30 % présenteront
une récidive de leur maladie (CCSCC, SCC).

En présence d’'une maladie récidivante ou réfractaire, un traitement de sauvetage est amorcé. Les
traitements les plus souvent utilisés au Québec incluent les régimes, avec ou sans rituximab, GDP
(gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine), ESHAP (étoposide/méthylprednisolone/cytarabine/
cisplatine), ICE (ifosfamide/carboplatine/étoposide), GemOX (gemcitabine/oxaliplatine) et DHAP
(dexaméthasone/ cytarabine/cisplatine) (AMC, Sehn 2015, INESSS 2019a). Dans certains cas sélectionnés,
un traitement de sauvetage a haute dose est administré, et, en présence d’une réponse compléte ou
partielle a ce traitement a haute dose, une chimiothérapie et une greffe de cellules souches (GCS)
pourront étre réalisées. Cependant, de nombreux patients ne sont pas admissibles a une GCS en raison
de leur age, de leurs comorbidités ou parce qu’ils n’ont pas répondu au traitement de sauvetage a haute
dose. Environ 50 % des patients atteints d’'un LGCB R/R ne répondent pas au traitement de sauvetage et
leur pronostic est sombre (Coiffier 2010, Sehn 2007, NCCN 2021).

Au Québec, les traitements utilisés en 3¢ intention incluent une immunothérapie cellulaire de type CAR-T
telle que l'axi-cel et le tisa-cel, une radiothérapie, un 2e traitement de sauvetage avec des
chimiothérapies, une monochimiothérapie (étoposide, cyclophosphamide, gemcitabine, bendamustine),
ou la participation a des essais cliniques (Chaganti 2016, Sehn 2007, Tilly 2015). La récente introduction
des thérapies cellulaires de type CAR-T dirigées contre I'antigene CD19 pour le traitement des patients
atteints d’'un LGCB R/R aprés au moins 2 traitements systémiques a considérablement amélioré les
résultats dans les situations de rechute tardives. Les études non comparatives JULIET (tisa-cel) et ZUMA-
1 (axi-cel) ont rapporté une survie sans progression médiane de 2,9 et 5,9 mois respectivement, une
réponse globale de 53 et 83 % et une réponse compléte de 39 et 58 % lors de I'utilisation d’une thérapie
CAR-T (Locke 2019, Schuster 2021).

Perspective des cliniciens :

Les cliniciens consultés rapportent qu’au Québec, ce sont les immunothérapies
cellulaires de type CAR-T qui sont les plus utilisées en 3¢ intention de traitement chez
les patients admissibles. Ils ajoutent que les monochimiothérapies sont peu utilisées en
3¢ intention pour le traitement du LGCB R/R : ces traitements sont a visée palliative
uniquement.

Les cliniciens indiquent que le choix de la thérapie CAR-T peut reposer sur plusieurs

facteurs spécifiques au patient, dont 2 principaux :

= La capacité du patient a surmonter un effet indésirable sévére, tels un syndrome
de relargage des cytokines (SRC) ou un événement neurotoxique. Pour les
patients qui présentent de nombreuses comorbidités et facteurs de risque liés
aux effets indésirables associés aux thérapies CAR-T, le choix serait de prioriser
la thérapie que le clinicien juge la plus facile a tolérer.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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. Le fardeau tumoral, la cinétique de la progression de la maladie et la rapidité de
la prolifération cellulaire. Pour les patients qui présentent une maladie agressive,
le choix serait de prioriser la thérapie que le clinicien juge la plus efficace malgré
un profil de toxicité qui pourrait étre défavorable.

Dans un cas de figure mixte, c’est-a-dire pour un patient qui présente des facteurs de

risque associés aux effets indésirables avec un fardeau tumoral important, les cliniciens

rapportent généralement prioriser le fardeau tumoral et opter pour la thérapie qu’ils
jugent la plus efficace en considérant la préférence du patient.

Actuellement, il existe 2 centres désignés au Québec pour les injections de thérapies
CAR-T chez les adultes. Il s’agit de I’Hbépital Maisonneuve-Rosemont et du CHU de
Québec — Université Laval. Dans I'un, les patients qui recoivent le tisa-cel sont
hospitalisés avant de le recevoir, en raison d’un manque d’infrastructures permettant
un suivi adéquat en milieu ambulatoire. Dans I'autre, la quasi-totalité des patients ne
sont pas hospitalisés de fagon préventive pour I'administration du tisa-cel. Dans les
2 centres, tous les patients sont hospitalisés avant de recevoir I’axi-cel, notamment en
raison du profil de toxicité.

Besoin de santé

Les personnes atteintes de LGCB R/R, ayant recu au moins 2 intentions de traitement systémique, peuvent
étre admissibles a une thérapie CAR-T. En ce moment, le besoin de santé a combler semble d’ampleur
faible a modérée, puisque les 2 thérapies CAR-T inscrites le comblent au moins partiellement. Néanmoins,
considérant l'issue fatale de cette maladie malgré les traitements disponibles, il demeure un besoin non
comblé. Seraient souhaitables des traitements dont I'efficacité est supérieure a celle des thérapies
actuellement inscrites, notamment quant au taux de réponse et a la survie globale, ou qui présenteraient
un profil d’effets indésirables favorable par rapport aux options disponibles d’efficacité au moins
équivalente.

Perspective des cliniciens :

Les cliniciens consultés sont d’avis que le liso-cel s’adresse essentiellement a la méme

population que le tisa-cel et Iaxi-cel. Il s’agit donc d’une option supplémentaire de

traitement. Les cliniciens soulignent toutefois que certaines sous-populations de

patients atteints de LGCB R/R sont actuellement non admissibles a une thérapie CAR-T

et pourraient recevoir le liso-cel, notamment :

. Les patients atteints d’un LGCB d’un sous-groupe histologique non admissible
aux thérapies CAR-T actuellement inscrites, tels le lymphome folliculaire de
grade 3B (LF3B) et le LDGCB transformé d’un LZM;

. les patients avec une atteinte secondaire du systéme nerveux central;

. les patients présentant une atteinte modérée de leur fonction cardiaque avec
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) de 40 a 45 %;

= les patients présentant une atteinte modérée de leur fonction rénale avec

clairance de la créatinine (Clcr) entre 30 a 45 mi/min.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Selon les cliniciens, sont également souhaitables des traitements qui permettent une
administration en milieu ambulatoire, puisque ce n’est actuellement pas possible
spécifiquement avec I'axi-cel.

Les cliniciens mentionnent que I'approvisionnement en CAR-T peut parfois s’avérer
complexe. Les délais d’accés a ces thérapies peuvent varier notamment d’un CAR-T a
I'autre, mais aussi fluctuer pour un méme produit selon les périodes. Ainsi, 'acces a une
3¢ option offrirait davantage de souplesse en cas de difficulté d’approvisionnement, et
pourrait répondre a un besoin considérant que cette maladie peut évoluer trées
rapidement.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude TRANSCEND NHL 001 et ses mises a jour (Abramson 2020,
Abramson 2021a, Abramson 2021b) sont retenues pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus,
I'INESSS a également apprécié des données de qualité de vie (Patrick 2021) et 1 comparaison indirecte
ajustée par appariement (MAIC) entre le liso-cel et I'axi-cel (Maloney 2021). D’autres analyses indirectes
comparant le liso-cel au tisa-cel ont été évaluées, mais n’ont pas été retenues pour I’évaluation de Ila
valeur thérapeutique.

Etude TRANSCEND NHL 001

Il s’agit d’'un essai de phase | multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur, ayant pour but la
détermination de la dose optimale ainsi que I’évaluation de la pharmacocinétique, de I'activité
antitumorale et de I'innocuité du liso-cel. Il a été réalisé aux Etats-Unis sur 344 adultes atteints d’un LGCB
R/R. Notons que 50 patients n’ont pas recu le liso-cel, dont 2 en raison d’un échec de fabrication et 33 en
raison de déces hatifs a la suite de la progression de leur maladie. De plus, 25 patients ont recu un produit
non conforme aux standards établis par le protocole. Ainsi, 269 adultes ont recgu le liso-cel.

Pour étre admis, les patients devaient notamment avoir recu au moins 2 traitements systémiques,
incluant 1 anthracycline et 1 anticorps ciblant I'antigéne CD20, avoir un indice de performance selon
I’'ECOG de 0 ou 1 et présenter une maladie qui a progressé pendant ou apres le dernier traitement. Les
personnes souffrant d’'une atteinte secondaire du systéme nerveux central (SNC), ayant recu une greffe
allogénique de cellules souches plus de 90 jours auparavant, et celles atteintes d’'un LF3B ou d’un LDGCB
transformé a partir de n'importe quel lymphome indolent tel le LZM pouvaient également participer a
I’étude. Une exposition antérieure a d'autres thérapies anti-CD19 était permise si |'expression de
I’antigéne CD19 chez ces patients était confirmée aprés la fin de la thérapie anti-CD19 précédente (n = 12)
(Solomon 2021). Ceux affichant une CICr de 30 ml/min ou moins et ceux avec une FEVG de moins de 40 %
étaient exclus. Les patients ont recu les traitements et procédures séquentiels suivants :

] Leucaphérese;

] Thérapie de transition (optionnelle), a la discrétion de I’équipe traitante, avec :
- Une thérapie systémique, 1 radiothérapie ou les 2;

] Chimiothérapie de lymphodéplétion pendant 3 jours, 2 a 7 jours avant la perfusion des cellules CAR-
T avec:

- Cyclophosphamide 300 mg/m? par voie I.V. et
- Fludarabine 30 mg/m? par voie I.V;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Injection unique de cellules CAR-T sous forme de suspension pour perfusion I.V. avec 1 dose cible
de:

- 50 x 106 cellules CAR-T (n = 45), ou

- 50 x 10° cellules CAR-T, aux jours 1 et 15 (n = 6), ou

- 100 x 10° cellules CAR-T (n = 177), ou

- 150 x 10° cellules CAR-T (n = 41).

Le retraitement par le liso-cel était permis. Les parametres d’évaluation principaux de cette étude sont
I'incidence des événements indésirables, la probabilité de toxicités limitant la dose et le taux de réponse
tumorale objective (TRO) évalué par un comité indépendant. Les parameétres d’évaluation secondaires
incluent le taux de réponse compléete, la durée de la réponse clinique, la survie sans progression (SSP), et
la survie globale (SG). L’hypothése nulle est rejetée pour le paramétre du TRO si la borne inférieure de
I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) est supérieure a 40 %. Les analyses d’efficacité ont été effectuées
dans 3 sous-populations :

Population évaluable pour I'efficacité : tout participant avec confirmation de présence tumorale
avant d’avoir recu au moins 1 dose de liso-cel (toutes doses confondues) (n = 256);

Primary analysis set (PAS) : tout patient ayant recu 100 x 10° cellules CAR-T avec confirmation de
présence tumorale. Les patients avec ECOG 2 2 (n = 2 [les patients qui présentaient un ECOG de 2
pouvaient participer jusqu’a un amendement au protocole 18 mois aprés le début de I'étude, ou le
score ECOG était limité a 0 ou 1]), ceux ayant subi une allogreffe, atteints d'un lymphome
médiastinal primitif, d'un LF3B, ou d'une transformation d'un lymphome indolent autre qu’un LF
étaient exclus (n = 133);

Population en intention de traitement (ITT) : tout participant ayant subi une leucaphérése, que le
liso-cel ait été recu ou non (n = 344).

Les principaux résultats, obtenus sur la population efficacy-evaluable set et celle en intention de traiter
(n=344), aprés un suivi médian de 18,8 mois ainsi qu’apres un suivi médian de 19,9 mois (dont I'échéance
pour la collecte des résultats est prolongée d’un peu plus de 10 mois comparativement aux analyses
précédentes), sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude TRANSCEND NHL 001 obtenus sur I’efficacy-evaluable set et
sur la population en intention de traiter (Abramson 2020, Abramson 2021a, Abramson 2021b,

EMA 2022)

Parametre d’efficacité

Lisocabtagéne maraleucel
efficacy-evaluable set®

Lisocabtagéne maraleucel
intention de traitement®

(n =256)
[1C95 %]

(n = 344)
[1C95 %]

ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 18,8 MOIS (ECHEANCE POUR LA COLLECTE DE RESULTATS LE 12 A00T 2019)

Réponse tumorale objective®? (%)

73 60,5

[66,8 a 78,0] [55,1 a 65,7]
. R 53 43,6
Réponse complete®* (%) [46,8 3 59,4] (38,3 3 49,0]
Survie médiane sans progression (mois) 6,8 4,8
[3,3a14,1] [4,336,6]
211 14,0

Survie médiane globale (mois)

[13,3 a non atteinte] [11,1a21,1]

ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 19,9 MoIsf (ECHEANCE POUR LA COLLECTE DE RESULTATS LE 19 JuiN 2020)

(n=257) (n=345)

Survie médiane sans progression (mois) 6,8 4,9
[3,3a12,7] [4,4237,0]
(n=257) (n =345)

Survie médiane globale (mois) 27,3 15,2

[16,2 a 45,6] [11,4 3 23,4]

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible.

a

(o]

Tous participants avec confirmation de présence tumorale avant d’avoir recu au moins 1 dose de liso-cel (toutes doses
confondues), parmi lesquels 168 ont recu la dose recommandée par Santé Canada de 100 x 10° cellules CAR-T.

Tout participant ayant subi une leucaphérése, que le liso cel ait été regu ou non.

Evaluation selon le comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou une réponse partielle selon les critéres de classification de
Lugano (Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of hodgkin and non-hodgkin
lymphoma: The Lugano Classification [Cheson 2014]).

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte selon les critéres de classification de Lugano (Cheson).

Le recrutement s’est poursuivi apres le 12 ao(t 2019 exclusivement pour des patients atteints de FL3B. Un seul patient
additionnel a été recruté apres cette date.

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

Il s’agit d’une étude de faible qualité méthodologique. Le devis ouvert, I'absence de comparateur
et le regroupement de plusieurs doses différentes pour les analyses, notamment, constituent des
limites, particulierement dans le contexte ou aucun autre essai ne vient appuyer les résultats du
liso-cel.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des patients ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un risque
de biais de détection pour ce qui est des résultats subjectifs tels que I'incidence des certains effets
indésirables et les paramétres évaluant la qualité de vie. Néanmoins, la réponse au traitement a été
évaluée par un comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui réduit le biais et permet de
confirmer les résultats des investigateurs.

Le choix du TRO est jugé acceptable comme parametre d’évaluation principal pour estimer I'activité
antitumorale d’un traitement dans les études de phase | ou Il qui sont de nature exploratoire et
dont le but est de générer des hypothéses. Ce choix représente une limite pour TRANSCEND
NHL 001, comme il s’agit de la seule étude soumise.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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] Il aurait été souhaitable que le plan statistique de I'analyse principale se base sur la population en
intention de traiter, car cela permet d'éviter les biais liés au non-respect du protocole ainsi que ceux
liés au fait que plusieurs patients n’ont pas pu recevoir la thérapie CAR-T. Notons que des analyses
de sensibilité ont toutefois été effectuées sur la population en ITT.

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

] Les caractéristiques de base des patients ayant recu le liso-cel (n=269) sont suffisamment
détaillées. Ceux-ci avaient un dge médian de 63 ans, étaient majoritairement des hommes (65 %)
et la plupart présentaient un indice fonctionnel de 0 ou 1 selon I'ECOG (99 %), 19 % affichaient une
CICr entre 30 et 60 ml/min et 5 % avaient une FEVG supérieure ou égale a 40 % et inférieure a 50 %.
Trois pour cent des patients étaient atteints d’un lymphome secondaire du SNC, 33 % avaient regu
une autogreffe de cellules souches (AGCS) et 3 % une allogreffe de cellules souches. La majorité
présentait un LDGCB non spécifié (51 %). Les patients avaient recu en médiane 3 traitements
(intervalle de 1 a 8 traitements). La plupart des patients étaient réfractaires au dernier traitement
recu (. %), c’'est-a-dire qu’il n’avait pas obtenu de réponse compléete au dernier traitement.

] Cinquante-neuf pour cent des patients ont recu une thérapie de transition avant la perfusion du
liso-cel.
] Faute de comparateur, il est difficile de statuer sur I'efficacité relative du liso-cel. Une étude a

répartition aléatoire controlée aurait toutefois été ardue, selon I'Institut, puisque le pronostic est
sombre et qu’il n’y avait pas de traitement standard a ce stade de la maladie au moment ou I'étude
a débuté.

Perspective des cliniciens :
Les experts consultés sont d’avis que la population étudiée est globalement
représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la maladie.

Les experts considérent I'inclusion d’une grande variété de sous-groupes histologiques
de LGCB comme une force pour la validité externe de I’étude. En contrepartie, ils sont
d'avis que le trés petit nombre de patients inclus dans certains sous-groupes rend
difficile d’émettre des conclusions pour ces patients, notamment ceux atteints de LF3B
(n =3) et d’un LDGCB transformé a partir d’un LZM (n = 10).

Ils sont d’avis qu’une étude a répartition aléatoire contrélée contre une autre thérapie
CAR-T serait également difficile a réaliser, puisque I'approvisionnement en thérapie
CAR-T pour le groupe contréle présente une grande complexité et nécessite la
collaboration d’un compétiteur.

Aprés un suivi médian de 18,8 mois, les résultats chez les 256 patients de I'efficacy-evaluable set montrent
un TRO de 73 % (IC95 % : 66,8 a 78,0 %) avec un taux de réponse complete (RC) de 53 % (1C95 % : 46,8 a
59,4 %). Ainsi, I’hypothése nulle d’un TRO inférieur ou égal a 40 % est rejetée. Ces taux sont similaires a
ceux des 133 patients de la population du PAS, avec respectivement 74 et 54 %. Les 344 patients de la
population en intention de traiter affichent des taux légerement inférieurs avec 61 et 44 %. Aprées un suivi
médian de 19,9 mois, la SSP médiane chez les 257 patients de I'efficacy-evaluable set est de 6,8 mois, la
durée médiane de la réponse est de 23,1 mois et la SG médiane est de 27,3 mois. Il est a noter que
16 patients ayant initialement eu une RC puis une rechute ont été retraités par le liso-cel; le TRO de 19 %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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rapporté pour ce sous-groupe est modeste. L'INESSS juge ces résultats d’efficacité cliniqguement
importants, méme en I'absence de comparateur, notamment en appréciant les résultats de SSP, de durée
médiane de la réponse et de SG. Néanmoins, considérant les limites mentionnées précédemment, ces
résultats demeurent empreints d’incertitude.

Perspective des cliniciens :

Les experts consultés sont d’avis que les données pour le retraitement avec le liso-cel
concernent peu de patients (n=16) et que les résultats semblent d’'une ampleur
modeste. Ainsi, ceux-ci sont jugés insuffisants pour appuyer cette pratique et I'option
de retraitement par le liso-cel demeure hautement incertaine et expérimentale.

Les experts soulignent que le liso-cel est la seule thérapie de type CAR-T qui a été utilisée
dans une étude sur des patients ayant déja recu une thérapie anti-CD19. lls sont
toutefois d’avis que ces données concernent peu de patients (n = 12). Par ailleurs, les
techniques et seuils utilisés pour confirmer le marquage CD19 positif ne sont pas
détaillés. A ce sujet, les experts rappellent qu’il n’y a actuellement pas de thérapie anti-
CD19 utilisée pour le traitement des personnes atteintes de LGCB au Québec. a
I'exception des thérapies CAR-T. Ainsi, les experts estiment qu’il n’y a pas de besoin
actuel pour le marquage du CD19 et jugent les données insuffisantes pour appuyer
cette pratique.

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus ont été rapportés par 79 % des
269 patients ayant recu 1 dose de liso-cel aprés un suivi médian de 18,8 mois. Parmi les plus fréquemment
observés, notons la neutropénie (60 %), I'anémie (37 %), et la thrombocytopénie (27 %). Trente-sept pour
cent des patients ont présenté une cytopénie de grade 3 ou plus apres 30 jours, ce pourcentage chutant
a 11 % apres 90 jours, puis a 7 % aprés 180 jours.

Parmi les effets indésirables d’intérét des thérapies CAR-T, 42 % patients ayant recu le liso-cel ont subi un
SRC, dont 2 % de grade 3 ou plus. Le tocilizumab a été administré a 18 % des patients ayant recu le liso-
cel pour la prise en charge d’un SRC, avec ou sans corticostéroides. Des événements neurotoxiques ont
été observés chez 30 % des patients, dont 10 % de grade 3 ou plus. Par ailleurs, les profils de toxicité des
différents paliers de dose du liso-cel ne semblent pas révéler de différences notables. Sept patients sont
décédés en raison d’effets indésirables, dont 4 attribuables au CAR-T ou a la chimiothérapie de
lymphodéplétion. Parmi les patients qui sont décédés aprés avoir regu le liso-cel, 2 présentaient un SRC
au moment de leur déces. Finalement, aprés un suivi médian de 19,9 mois, aucun nouveau signal n’a été
relevé. Globalement, I'INESSS est d’avis que la toxicité du liso-cel est importante. Ces constats
s’appliquent aux autres thérapies CAR-T actuellement inscrites pour cette indication, puisque ces effets
indésirables sont également observés avec celles-ci. Malgré tout, la toxicité du liso-cel semble acceptable
considérant le pronostic défavorable des patients admissibles a ce traitement ainsi que I'expertise acquise
et développée par les cliniciens pour la détection et la gestion des effets indésirables de maniére a en
réduire la fréquence et la gravité.

Perspective des cliniciens :
Selon les cliniciens consultés, il est attendu que la trés grande majorité des effets
indésirables associés aux CAR-T surviennent rapidement a la suite de leur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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administration, dans les jours ou semaines qui suivent, ce qui est en adéquation avec
les résultats observés concernant le liso-cel. Le profil de toxicité du liso-cel leur apparait
favorable comparativement a celui de I’axi-cel, notamment pour la survenue de SRC et
d’événements neurotoxiques de grade 3 ou plus.

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'’étude TRANSCEND NHL 001
(Patrick 2021). Les questionnaires utilisés, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30)
de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC) et la version a
5 niveaux de I'EuroQol-5-Dimensions (EQ-5D-5L), sont des outils reconnus et validés. L’administration de
ces questionnaires a débuté aprés un amendement du protocole de I’'étude TRANSCEND NHL 001. Parmi
les 199 participants admissibles, 91 % ont rempli les questionnaires au début de I'étude et seulement
12,5% au mois 18. Il ressort notamment de I'analyse du questionnaire QLQ-C30 une amélioration
cliniguement et statistiquement significative quant a la variation du score de santé globale dans le temps
jusqu’a 18 mois, par rapport aux valeurs initiales. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence,
car I'étude présente des limites importantes, dont I'absence de comparateur et la forte attrition pour les
parameétres de qualité de vie pouvant entrainer un biais de sélection des patients. Il apparait ainsi difficile
de tirer des conclusions sur 'effet du liso-cel sur la qualité de vie des patients.

Comparaison entre le liso-cel et les traitements usuels
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du liso-cel pour le
traitement du LGCB R/R sont I'axi-cel et le tisa-cel. En 'absence de données comparant directement ces
traitements au liso-cel, une MAIC du liso-cel a I'axi-cel, non ancrée (Maloney 2021) qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du liso-cel a celle de I'axi-cel a été considérée, complétée par les
résultats d’'une autre MAIC (Oluwole 2021). Les analyses de la MAIC de Maloney ont été réalisées a partir
de données individuelles des patients de I'’étude TRANSCEND NHL 001 (Abramson 2020) et des résultats
de I’étude ZUMA-1 (Locke).

. Les données cliniques d’efficacité concernant le liso-cel ont été obtenues chez les patients du sous-
groupe evaluable efficacy (n = 256) de I'étude TRANSCEND NHL 001. Les données d’innocuité ont
été obtenues chez tout patient ayant recu 1 dose de liso-cel (n = 269). La durée médiane de suivi
de I’étude est de 18,8 mois.

. Les données cliniques de I'axi-cel ont été obtenues des données publiées de I'étude ZUMA-1
(Locke). Cette derniére est une étude multicentrique de phase 1/2, sans comparateur, visant a
évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'axi-cel chez des patients atteints de LGCB R/R. Pour |'efficacité
et I'innocuité, les données publiées des sous-populations en ITT modifiée (n = 101) et population
d’innocuité (n = 108) de cette étude ont été utilisées, respectivement. Les patients ne pouvaient
pas recevoir une thérapie de transition durant la fabrication des cellules CAR-T dans I'étude ZUMA-
1, contrairement a ceux de I’étude TRANSCEND NHL 001. La durée médiane de suivi de ZUMA-1 est
de 27,1 mois.

Les comparaisons ont été ajustées en appariant selon différents facteurs pronostics et modificateurs de
I’effet. Les parametres principaux de comparaison sont la survenue d’effets indésirables et le TRO établi
par un comité de révision indépendant. Les paramétres secondaires sont le taux de RC, la durée de
réponse, la SG, et la SSP.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

Les études jugées pertinentes sont incluses.

Il s’agit d’'une comparaison indirecte non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur
commun. Considérant que les études les plus pertinentes sont non comparatives, la MAIC non
ancrée est un devis jugé acceptable dans ces circonstances.

N’étant pas ancrée par un comparateur commun, cette comparaison indirecte repose sur
I’hypothese selon laquelle tous les facteurs importants sont pris en compte par les ajustements. En
effet, la problématique des potentiels facteurs non mesurés ou non disponibles demeure pour cette
MAIC non ancrée, et pourrait induire un éventuel biais de confusion résiduel. A cela s’ajoutent les
facteurs mesurés dont I'ajustement n’était pas possible dans les analyses.

Le choix du comparateur est jugé acceptable, puisqu’il s’agit de la thérapie CAR-T la plus utilisée
pour cette indication au Québec.

La méthodologie et les analyses sont bien détaillées.

L'exclusion de certains patients de I'’étude TRANSCEND NHL 001 a assuré une meilleure
homogénéité des criteres d’inclusion et d’exclusion entre les études. Plusieurs facteurs
pronostiques et modificateurs d’effets ont été identifiés par I'intermédiaire d’une revue de la
littérature et la consultation d’experts cliniques par les investigateurs, méthode de sélection qui est
jugée appropriée par I'Institut. Les facteurs identifiés sont jugés pertinents et incluent I'histologie
de la maladie, le score ECOG, la charge tumorale et le statut réfractaire ou récidivant au dernier
traitement regu.

Les ajustements, les parametres d’évaluation et les analyses de sensibilité de cette étude sont jugés
appropriés. En effet, les multiples analyses de sensibilité présentées sont considérées comme
pertinentes. Par ailleurs, dans la majorité des analyses de sensibilité présentées, I'attrition de la
cohorte de I'étude TRANSCEND NHL 001 est jugée acceptable. Bien que I'attrition soit trés
importante dans les scénarios qui incluent I'appariement pour la thérapie de transition, il est jugé
pertinent que ces analyses soient présentées par les investigateurs.

L’évolution de la prise en charge des effets indésirables entre les 2 périodes durant lesquelles se
sont déroulées les études représente une limite. L'étude TRANSCEND NHL 001 a eu lieu apres
I’étude ZUMA-1, ce qui apportait une meilleure connaissance des effets indésirables de ce type de
thérapie et de leur prise en charge, ce qui pourrait favoriser le profil de toxicité des patients traités
par le liso-cel.

Par ailleurs, le choix de la population évaluée ne tient pas compte des délais, des déces avant
I'infusion et des taux d’échecs de fabrication, y compris les produits non conformes, des thérapies
CAR-T, ce qui pourrait favoriser les résultats d’efficacité des patients de I'étude TRANSCEND NHL
001. Parmi les patients infusés de I'’étude TRANSCEND NHL 001, la proportion de ceux ayant regu
un produit non conforme est d’environ 9 % (25/294). De plus, la durée médiane requise pour la
fabrication du liso-cel (24 jours) semble plus longue que celle de I’axi cel (17 jours), temps pendant
lequel I'état des patients pourrait se détériorer. Il aurait été souhaitable de présenter une
comparaison sur la population en intention de traitement.

Les résultats de cette MAIC ne permettent pas de distinguer I'efficacité du liso-cel de celle de I'axi-cel pour
les parametres d’efficacité analysés. Ces résultats sont jugés trop incertains pour tirer des conclusions.

Quant a l'innocuité, les résultats suggerent un profil d’innocuité favorable de liso-cel comparativement a
I’axi-cel. En effet, les résultats indiquent que le liso-cel entrainerait significativement moins de SRC de tout
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grade et de grade 3 ou plus, d’événements neurotoxiques de tous grades et de grade 3 ou plus, et
d’infection de tous grades et de grade 3 ou plus, comparativement a I'axi-cel. Ces résultats semblent
relativement homogenes pour les différentes analyses de sensibilité présentées. Par ailleurs, ces résultats
convergent avec ceux d’une autre MAIC (Oluwole 2021) qui utilise les données individuelles de ZUMA-1,
contrairement a celle de Maloney. De fait, les résultats de la MAIC d’Oluwole suggerent des constats
similaires, c’est-a-dire un profil d'innocuité favorable du liso-cel comparativement a I’axi-cel pour les SRC
de grade 3 ou plus et les événements neurotoxiques de grade 3 ou plus. Il est important d’interpréter
I'ampleur de ce gain avec prudence en raison, notamment, des incertitudes liées a ce devis et de
I’évolution de la détection et de la prise en charge des effets indésirables entre les périodes durant
lesquelles se sont déroulées les 2 études. Ainsi, bien que ce gain semble cliniquement significatif,
I'ampleur réelle demeure incertaine.

Perspective des cliniciens :

Les cliniciens consultés reconnaissent que les résultats de cette MAIC suggérent une
efficacité similaire de liso-cel et axi-cel, avec un profil d’innocuité favorable pour le liso-
cel. Néanmoins, ils mentionnent que sur la base de leur expérience et des données de
vie réelle disponibles, il leur apparait que I'incidence d’effets indésirables observés avec
I'axi-cel en contexte réel de soins serait moindre a celui rapporté dans I'étude ZUMA-1.

Conclusion

Bien que l'incertitude soit trés importante, I'INESSS juge que les résultats du liso-cel suggerent une
efficacité similaire a celle des autres thérapies CAR-T inscrites. Ce constat se base notamment sur les
résultats de TRO, de RC et de SG de I'’étude TRANSCEND NHL 001, jugés intéressants par les cliniciens, et
sur ceux de la comparaison indirecte. Quant a I'innocuité, les résultats de I'’étude TRANSCEND NHL 001 et
ceux de la comparaison indirecte suggérent un profil de toxicité favorable comparativement aux thérapies
CAR-T actuellement inscrites. Cet avantage sur le plan de I'innocuité demeure également empreint d’une
grande incertitude.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS a recu une communication de I'organisme Lymphome Canada.
Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

L'organisme a mené un sondage auquel 331 patients atteints d’'un LGCB ont répondu. De ce nombre,
193 répondants étaient canadiens, dont 103 présentaient un LDGCB, 87 présentaient un LF3B, et
3 souffraient d’un autre type de LGCB. Plus de la moitié des 331 répondants (57 %) étaient des femmes et
42 % étaient agés de 60 ans ou plus. Aucun participant n’avait recu le liso-cel au moment du sondage.

Lorsqu’ils envisagent de nouveaux traitements, la grande majorité des répondants sont d’avis qu’il est
plus important que ceux-ci contribuent a améliorer leur qualité de vie, a allonger leur survie et a prolonger
la rémission. Un traitement avec moins d’effets secondaires semblait moins important pour les patients.
Parmi les 7 patients ayant recu 1 traitement par cellules CAR-T pour le traitement de LDGCB,
5 recommanderaient ce traitement a d’autres personnes pour la méme indication, 1 a répondu « Non »
et 1 était incertain.

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

20




Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu la communication d’un clinicien oncologue. Ce clinicien
a représenté le fabricant dans sa rencontre avec I'Institut. Les éléments principaux sont les suivants.

Le clinicien appuie une recommandation favorable pour le remboursement du liso-cel et soutient sa
position en rapportant le pronostic sombre des patients atteints de LGCB chez qui la 2¢ intention de
traitement s’est avérée inefficace. Il cite I'efficacité et I'amélioration de la survie observées avec les
thérapies CAR-T précédemment évaluées par I'INESSS (INESSS 2019a, INESSS 2019b), ainsi que les
résultats favorables de I'étude TRANSCEND NHL 001. Selon lui, les principaux avantages du liso-cel sont
les suivants :

L] La faible incidence de SRC et d’événements neurotoxiques qui pourrait faciliter une administration
du liso-cel en milieu ambulatoire;
] L'inclusion dans I’étude TRANSCEND NHL 001 de patients qui ne sont pas admissibles a recevoir les

2 autres thérapies CAR-T :

- les patients atteints d’'un LF3B, d’un lymphome transformé a partir d’un lymphome indolent
non folliculaire et d’un lymphome secondaire du SNC;

- les patients qui présentent une insuffisance rénale ou cardiaque.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiére des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

. A ce stade de la maladie, une thérapie CAR-T constitue le standard de soins pour les patients
admissibles. Deux thérapies CAR-T sont actuellement disponibles a certaines conditions pour cette
indication : I'axi-cel et le tisa-cel.

. Certains patients ne sont pas admissibles aux CAR-T actuellement inscrits, et il existe toujours un
besoin de santé pour des traitements dont I'efficacité, notamment pour la survie globale, serait
supérieure a celle des thérapies actuellement inscrites ainsi que pour des traitements au profil
d’effets indésirables favorable, en raison du profil de toxicité important des CAR-T.

. L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité du liso-cel repose sur 1 seule étude,
TRANSCEND NHL 001, dont le devis est jugé de faible qualité méthodologique. En effet, il s’agit
d’une étude de phase |, sans comparateur, et dans laquelle seulement une fraction des patients a
recu la dose recommandée de liso-cel. Malgré tout, considérant le pronostic sombre des patients
ciblés et des défis accompagnant la réalisation d’étude de meilleure qualité, le devis de I'étude
TRANSCEND NHL 001 est jugé acceptable.

= Les résultats d’efficacité de I'étude TRANSCEND NHL 001 montrent une survie médiane sans
progression de 6,8 mois, un taux de réponse tumorale objective de 73 %, une durée médiane de la
réponse de 23,1 mois et une survie médiane globale de 27,3 mois.

= Les résultats d’innocuité de cette méme étude montrent des effets indésirables fréquents, dont
certains sont jugés graves. Ceux-ci surviennent généralement a court ou moyen terme apres le
traitement unique par le liso-cel. Cependant, ces effets sont ceux attendus des thérapies CAR-T
pour lesquels les cliniciens ont développé une expertise dans la détection et la prise en charge.

. Les résultats d’'une MAIC suggerent que, par rapport a I’axi-cel, le liso-cel entraine significativement
moins de SRC de tous grades et de grade 3 ou plus, d’événements neurologiques de tous grades et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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de grade 3 ou plus, ainsi que d’infection de grade 3 ou plus. Les résultats de cette comparaison
indirecte ajustée par appariement ne permettent pas de distinguer I'efficacité du liso-cel
comparativement a celle de I'axi-cel.

Les données évaluées ne permettent pas de tirer des conclusions sur |'efficacité et I'innocuité de
liso-cel comparativement a celles de tisa-cel.

Au cours de l'essai clinique TRANSCEND NHL 001, le délai médian entre la leucaphérése et la
livraison des cellules au centre désigné était de 24 jours (17 a 51 jours), avec un taux d’échec de
fabrication y compris les produits non conformes, avoisinant 10 %.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO reconnaissent majoritairement, bien que des incertitudes
persistent, le caractére prometteur du lisocabtagene maraleucel (liso-cel) pour le traitement du
lymphome a grandes cellules B (LGCB) récidivant ou réfractaire (R/R).

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les principales données examinées proviennent d’'une étude de faible qualité
méthodologique (TRANSCEND NHL 001), les résultats d’efficacité analysés, notamment les
taux de réponse tumorale objective et de réponse compléte de méme que la survie globale,
sont jugés cliniguement importants chez les patients rendus a ce stade de la maladie. Par
ailleurs, l'incertitude des données d’efficacité du liso-cel est jugée similaire a celle observée
lors de I'évaluation des autres thérapies d’immunothérapie par cellules T a récepteur
antigénique chimérique (CAR-T) pour cette indication. De surcroft, cette étude inclut un plus
grand nombre de patients que les études des autres thérapies CAR-T évaluées. En
conséquence, cela permet de reconnaitre le caractére prometteur du liso-cel.

= La réalisation d’'une étude comparative a répartition aléatoire aurait été difficile dans les
circonstances spécifiques de cette évaluation. Ainsi, le recours a une comparaison indirecte
ajustée par appariement est considéré comme acceptable. Bien qu’incertains, les résultats
d’une comparaison indirecte suggerent un profil d’innocuité favorable du liso-cel par rapport
a l'axi-cel, dont cet avantage est d’ampleur incertaine. Cette méme comparaison indirecte
n’a pas permis de distinguer I'efficacité du liso-cel de celle de I'axi-cel.

= Bien que les effets indésirables graves comportent des conséquences importantes sur
certains patients, principalement lors de la survenue du syndrome de relargage des cytokines
et d’événements de neurotoxicité, le profil d’innocuité de la thérapie est jugé acceptable. Les
membres ont pris en considération le pronostic sombre de la maladie, le fait que la majorité
des effets indésirables connus surviennent a court terme, et I'expérience acquise par les
cliniciens sur le terrain dans la gestion de ces événements.

= (Ces effets indésirables correspondent a ceux attendus de ce type de thérapie. Par ailleurs, la
majorité des membres estime que le profil de toxicité du liso-cel est au moins comparable a
celui des autres CAR-T, et certains jugent que les résultats montrent un gain d’innocuité par
rapport a I'axi-cel, malgré I'incertitude des données qui repose sur la comparaison indirecte.

= ['ampleur du besoin de santé est importante pour les patients en impasse thérapeutique
présentement non admissibles a recevoir une thérapie CAR-T pour le traitement du LGCB
R/R, notamment ceux présentant certains sous-types histologiques de la maladie ainsi qu’une
atteinte modérée de leur fonction cardiaque ou rénale. L’élargissement des critéres

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’inclusion dans I'étude TRANSCEND NHL 001 comparée aux études des autres CAR-T
permettrait de combler ce besoin chez certains de ces patients.

Motifs de la position minoritaire

L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de faible
qualité méthodologique, sans comparateur, qui regroupe plusieurs doses différentes et dont
les données sont trop immatures pour apprécier la durée de la réponse, la survie globale et
le potentiel de guérison du liso-cel.

L'absence de données comparatives directes limite I'appréciation des résultats de I'étude
TRANSCEND NHL 001.

Le niveau d’incertitude en I'absence de comparaison directe est trop important pour
reconnaitre la valeur thérapeutique, surtout considérant qu’il s’agit d’'une 3¢ option de
traitement pour le traitement d’une maladie dont le besoin est déja partiellement comblé
par 2 autres thérapies CAR-T.

Le profil de toxicité est jugé lourd et ne doit pas étre sous-estimé, surtout lorsqu’on soupese
I'entiereté des incertitudes liées a ce traitement.

Les résultats de TRANSCEND NHL 001 spécifiques a certains sous-types histologiques qui ne
sont actuellement pas admissibles a recevoir une thérapie CAR-T concernent trop peu de
patients et sont trop incertains pour affirmer que le liso-cel comblerait le besoin de santé
chez ces patients.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis de Breyanzi"® et de ses comparateurs ainsi que leur co(t d’acquisition pour le traitement

du LGCB R/R aprés au moins 2 traitements se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition du Breyanzi“© et de ses principaux comparateurs

Cout d’acquisition du

Thérapies CAR-T

Posologie considérée®

traitement®©

Lisocabtagene maraleucel
Breyanzi®

60 a 120 x 10° cellules CAR-T

B

COMPARATEURS

Axicabtagene ciloleucel
Yescarta“®

2 x 10° cellules CAR-T/kg
Max : 200 x 10° cellules CAR-T

B

Tisagenlecleucel
Kymriah“¢

0,6 a 6,0 x 108 cellules CAR-T

| B

CAR-T : Cellules T a récepteur antigénique chimérique.

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant. Une seule administration
est requise pour I'ensemble de ces traitements. Le liso-cel se présente en 2 flacons a dose unique distincts comprenant les
composants CD8 et CD4, alors que I'axi-cel et le tisa-cel se présentent en sac pour perfusion unique.

b Ces prix proviennent des prix de vente soumis par le fabricant et de ceux tirés d’évaluations antérieures réalisées par

I'INESSS.

¢ Une chimiothérapie de conditionnement composée de fludarabine et de cyclophosphamide est administrée durant 3 jours
débutant 2 & 7 jours avant I'infusion du CAR-T. Son co(it est estimé a 1 062 $ et s’ajoute au co(t de chacun des CAR-T.

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

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental

(RCUI) du liso-cel comparativement a I’axi-cel et au tisa-cel pour le traitement du LGCB R/R aprés au moins

2 traitements. Cette analyse :

] se base sur le modele de survie partitionnée a 3 états de santé, auquel se greffe une composante
de rémission fonctionnelle (mixture-cure) ainsi qu’une phase de modélisation prétraitement,
présentés a la figure ci-dessous;

Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

Phase prétraitement Modeéle de survie partitionnée
[ AN §
e CoUts et bénéfices
| En vie et infusion cliniques du CAR-T
du CAR-T
Temps 0 h Survie sans Survie apres la
p \ e : ; ; ~ progression progression
[ cART | En vie sans infusion
< J du CAR-T
Colts et bénéfices
p cliniques de la
| Déces avant l'infusion 4 chimio de sauvetage
Population [l ‘\ du CAR-T Déces
Chimio de
sauvetage
ABREVIATIONS
CAR-T : Immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique
Chimio de sauvetage : Chimiothérapie de sauvetage
] porte sur un horizon temporel de 50 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;
] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude TRANSCEND NHL 001

ainsi qu’une comparaison indirecte ajustée non publiée soumise par le fabricant. Les résultats
cliniques sont extrapolés sur I'ensemble de I'horizon temporel en leur présumant une distribution
paramétrique. Notons qu’une mise a jour de la comparaison indirecte soumise a fait I'objet d’une
publication (Maloney). L'analyse non publiée partage des points communs avec celle publiée;

] retient des valeurs d’utilité et décréments d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie
obtenues au questionnaire EQ-5D-5L et tirées de I'’étude TRANSCEND NHL 001;
] est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et

d’administration des médicaments, les colts associés au suivi médical ainsi que ceux associés aux
soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les co(ts indirects en perte de productivité.

Selon le fabricant, le RCUI du liso-cel, selon une approche probabiliste, est estimé & 23 633 $ par année de

vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement au tisa-cel. La probabilité qu’il soit

inférieur ou égal 3 50 000 ou 100 000 S/QALY gagné en comparaison au tisa-cel est de .% ou .%,

respectivement. En comparaison de I'axi-cel, il est estimé - La probabilité que le liso-cel soit
comparativement a I'axi-cel est de . %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure et
les hypotheses retenues dans le modéle sont, pour la plupart, acceptables. Au regard des données
actuelles, il demeure plausible que le liso-cel et I'axi-cel présentent une efficacité somme toute
comparable. Toutefois, il appert que le liso-cel présenterait un profil d’innocuité plus favorable en
comparaison de I'axi-cel, notamment quant a la survenue des SRC, des événements neurotoxiques et de
I’hypogammaglobulinémie. Cette conclusion est appuyée par les résultats concordants des
2 comparaisons indirectes ajustées. Cependant, il est a noter que le profil d’'innocuité des CAR-T en
contexte réel de soins semble plus favorable qu’initialement observé en contexte d’étude clinique. Ainsi,
une incertitude subsiste quant a cet avantage au niveau de l'innocuité.

Pour la comparaison avec le tisa-cel, aucune analyse d’efficience n’a pu étre réalisée par I'INESSS en raison
du manque de données comparatives valides. Néanmoins, il convient de noter que I'axi-cel correspond
au traitement CAR-T le plus utilisé, selon les données de ventes tirées de la base de données Canadian
Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIA™® ainsi que I'avis des experts consultés, ce qui en fait un comparateur
pertinent.

Ainsi, 2 scénarios d’analyse co(t-utilité comparant le liso-cel a I'axi-cel ont été réalisés par I'INESSS. Le

premier présumant un avantage au niveau de l'innocuité, mais une efficacité similaire entre les

traitements et le 2° présumant une efficacité et une innocuité similaires. De plus, I'INESSS a relevé d’autres
éléments susceptibles d’affecter I’estimation du RCUI et il a effectué les modifications suivantes :

L] Phase de prétraitement : Dans son modele, le fabricant a réalisé un arbre de décision permettant
de tenir compte des colts encourus (leucaphérese, thérapie de transition, chimiothérapie de
lymphodéplétion) par certains patients qui ne recevront pas une thérapie CAR-T. Toutefois, il
résulte de cette modélisation qu’un avantage de survie ainsi que des économies sont attribués au
liso-cel, notamment en raison d’un plus long délai de fabrication, d’un plus grand nombre de déces
préinfusion et d’un plus grand nombre de produits non conformes. Un ajustement a donc été réalisé
afin de rehausser le co(t de prétraitement par personne traitée et le gain de survie associé au délai
de fabrication a été retiré. Il convient de noter que ces éléments influencent I'efficacité des
thérapies CAR-T en intention de traiter, mais qu’ils n’étaient toutefois pas modélisables en raison
de la disponibilité des données de comparaison indirecte chez les patients infusés seulement.

. Administration du liso-cel : Dans I'analyse du fabricant, il est considéré que I'ensemble des patients
recevraient leur thérapie CAR-T en interne. Selon les experts consultés, I'administration du liso-cel
s’effectuerait majoritairement en clinique externe, notamment en raison de son profil d'innocuité
qui semble plus favorable. Toutefois, cette pratique ne serait pas courante dans les 2
établissements autorisés au Québec. Selon la répartition géographique des établissements
administrant des CAR-T, il a été estimé qu’environ 40 % des patients recevraient le traitement apres
une hospitalisation et que 60 % le recevraient plutét en clinique externe. Il a été considéré que
I’ensemble des patients traités par I’axi-cel seraient hospitalisés en raison de la survenue d’un SRC
et d’une neurotoxicité précoce a la suite de I'infusion.

] Données d’innocuité comparative : Les données de la comparaison indirecte ajustée non publiée
précitée ont été retenues par le fabricant pour informer de I'innocuité comparative. L'INESSS
retient quant a lui les données la comparaison indirecte ajustée publiée de Maloney (2021) pour
son analyse. Ces données présument un gain statistiquement et cliniquement significatif du liso-cel
au regard de la survenue des SRC, des neurotoxicités et de I'hypogammaglobulinémie, et ce, tous
grades confondus. Le gain retenu est de moindre ampleur que celui initialement retenu par le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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fabricant, ce qui a pour effet de réduire le gain en QALY et d’augmenter les co(ts de prise en charge
de ces effets indésirables.

] Colts associés a la prise en charge des effets indésirables : Le fabricant estime dans son analyse le
colt de prise en charge associé a chacun des effets indésirables de maniére indépendante.
Toutefois, les données utilisées n’excluent pas la possibilité que divers effets indésirables puissent
survenir concurremment, ce qui entraine de potentiels doubles comptes. L'INESSS retient quant a
lui une approche reposant sur les durées moyennes d’hospitalisation et d’utilisation des unités de
soins intensifs tirées des études TRANSCEND NHL 001 et ZUMA-1. Il est supposé que les ressources
nécessaires a la prise en charge de ces effets indésirables sont majoritairement captées par la durée
moyenne d’hospitalisation. Cette hypothése a été validée avec les experts consultés. Cette
approche permet d’éviter un double compte des ressources au sein de la modélisation et repose
sur les données tirées de circulaires du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS),
rehaussant la validité externe de I'analyse.

De plus, une limite importante de I'analyse a aussi été relevée. Elle concerne principalement la
modélisation en phase de prétraitement. Les données comparatives disponibles intégrent seulement les
patients ayant recu une thérapie CAR-T. Toutefois, la phase de prétraitement fait partie intégrante du
traitement. Les progressions de la maladie, les décés, les délais et échecs de fabrication influencent
I’efficacité clinique du traitement. Les aspects économiques de la phase de prétraitement ont pu étre
intégrés a I'analyse. En contrepartie, en raison du manque de données et des limites de la comparaison
indirecte précitée, les aspects cliniques n’ont pu étre modélisés. L'impact sur les résultats est inconnu.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le lisocabtagene maraleucel a
I'axicabtagene ciloleucel pour le traitement du lymphome a grandes cellules B récidivant ou réfractaire
(LGCB R/R) aprés au moins 2 traitements

aAVG | aqay | Aot el
($) ($/QALY gagné)

FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS @
SCENARIO DE BASE PRESUMANT UN AVANTAGE AU
LISO-CEL AU REGARD DE L'INNOCUITE (APPROCHE ~0,00 0,02 3062 138 511°
PROBABILISTE)
SCENARIO ALTE,RNATIF PRI?SUMANT UNE EFFICACITE ET ~0,00 ~0,00 16 376 Optic,)nlpllus co.ﬁt-eu-se, i
UNE INNOCUITE NON DIFFERENTIELLES aux bénéfices similaires

Scénario de base

10000 % Scénario de base

4 Colts
Probabilité d'efficience
g

0s 100000% 200000% 3000008 400000 5000005

A QALYs $/QALY gagné

Courbe d'acceptabilité du rapport cotit-efficacité incrémental 50000 $/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné

O Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de co(it; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; Liso-cel : lisocabtagéne maraleucel; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité
incrémental.

a  Elle repose sur 1000 tirages aléatoires de valeurs issues de lois de probabilité pour tous les parametres de I'analyse.

b  L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
138 511 S/QALY gagné. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal @ 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de
52 ou 55 %, respectivement. En présumant plutét une efficacité et innocuité similaire entre les
traitements, il appert que le liso-cel est une alternative au co(t plus important que celui de I’axi-cel.

Le RCUI estimé est tres sensible considérant 'ampleur marginale de I'avantage en QALY sur le plan de
I'innocuité ainsi que le faible différentiel de co(its. A noter que I’axi-cel et le tisa-cel avaient été jugés non
efficients et qu’ils ont fait I'objet d’une entente d’inscription (MSSS 2021).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Contexte de I'intervention et faisabilité
Sur le plan de la capacité organisationnelle du systéeme a administrer cette thérapie, plusieurs éléments
sont a considérer.

Une certification du fabricant et une autorisation du MSSS sont requises pour la désignation d’un
centre afin d’administrer les thérapies CAR-T. Actuellement, 2 centres ont été autorisés a
administrer les thérapies CAR-T chez les adultes. Notons que la multiplication des modalités de
certification propres a chacun des fabricants, le cas échéant, pourrait créer une lourdeur
administrative supplémentaire pour les centres désignés.

L’administration des thérapies CAR-T dont le liso-cel requiert une grande expertise, notamment
pour la gestion des effets indésirables (SRC et événements de neurotoxicité séveres, cytopénie) qui
peuvent parfois entrainer une prise en charge a I'unité des soins intensifs. L'utilisation de thérapies
telles que le tocilizumab et les immunoglobulines est nécessaire afin de traiter certains effets
indésirables du liso-cel. Les co(ts relatifs a chacune des précédentes étapes de traitement sont
détaillés dans le tableau ci-dessous. Afin de recevoir le traitement, les patients admissibles doivent
se soumettre a 1 phase de prétraitement comprenant notamment 1 leucaphérése ainsi que
I"administration d’une chimiothérapie de lymphodéplétion. Les ressources requises pour cette
phase comprennent le temps infirmier, la supervision par un médecin ainsi que les analyses
sanguines. Bien que les équipes cliniques des centres désignés soient déja formées, des
particularités propres a chaque nouvelle thérapie CAR-T peuvent également impliquer des
apprentissages additionnels.

Un réseau québécois de thérapie immunocellulaire a été mis en place lors de l'introduction des
premiéres thérapies CAR-T dans le panier de soins et services. Le Programme québécois de
cancérologie a confié la responsabilité de ce réseau au CIUSSS de I'Est-de-I"lle-de-Montréal.

Colit associé a 'usage du lisocabtagéene maraleucel pour 1 patient (année 1)

Principale étape Colit
Prétraitement

Leucaphérése 1037S

Thérapie de transition? 601$
Chimiothérapie de lymphodéplétion® 1062 $

Acquisition du liso-cel | B
Hospitalisations et gestion des EI¢ 18 838S$

Total des coits . S

El : Effets indésirables; Liso-cel : Lisocabtagéne maraleucel; R - DHAP : Rituximab/gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine;
R - GDP : Rituxiumab/cytarabine/dexaméthasone/cisplatine; R - ICE : Rituximab/carboplatine/étoposide/ifosfamide/mesna;
s. 0. : Sans objet

a

Les thérapies de transition incluent la radiothérapie ou I'un des régimes de polychimiothérapie suivants : R-DHAP, R-GDP
et R-ICE. De tels traitements seraient nécessaires chez environ 50 % des patients.

Il'inclut I'utilisation de fludarabine et de cyclophosphamide.

Il est considéré qu’environ 60 % des patients recevraient le liso-cel en clinique externe d’hémato-oncologie. Le colt est
estimé a partir des durées moyennes d’hospitalisation et d’utilisation des unités de soins intensifs telles qu’observées
dans les études TRANSCEND NHL 001 et OUTREACH. Il inclut donc des prolongations d'hospitalisation en raison d'El.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Considérations éthiques
Bien que d’autres thérapies de type CAR-T soient disponibles depuis quelques années, différents enjeux
éthiques et sociaux leur étant liés et relevés dans la littérature demeurent pertinents.

Evénements indésirables graves et incertitudes

Le liso-cel peut entrainer des effets indésirables graves dont certains sont potentiellement mortels. Bien
que I'expérience acquise permette de mieux anticiper et gérer ces événements, ces derniers peuvent étre
difficilement supportés par des patients fragilisés par les traitements antérieurs (Kanesvaran 2018) et
affecter leur qualité de vie. De surcroit, faute de données disponibles, il existe des incertitudes quant a la
présence de préjudices a long terme et a leur nature (Miliotou 2018).

Prise de décision volontaire et éclairée

Le contexte de dernier recours dans lequel est proposé le traitement va généralement de pair avec une
grande vulnérabilité des patients et des proches. Des attentes irréalistes peuvent étre générées en partie
par une compréhension incompléte du traitement (Madden 2018, Dominici 2016). Il appartient donc aux
intervenants, aux groupes scientifiques et aux associations de patients d’étre une source d’informations
précises (Dominici). Certains patients évitent de discuter de leur intérét pour les thérapies avancées avec
leurs médecins, ce qui pourrait signifier que certains craignent que ces derniers minimisent ou rejettent
les avantages potentiels (Aiyegbusi 2020). Par conséquent, s'il est important de gérer des attentes
irréalistes, il est également nécessaire que les avantages potentiels ne soient pas minimisés. La
communication du médecin avec les intéressés joue en effet un role clé dans la formulation d’une décision
volontaire et éclairée (Imbach 2018). La transmission de I'ensemble des éléments incluant les risques et
incertitudes, ainsi que certaines informations sur le contexte de la thérapie elle-méme, est essentielle a
la prise de décision volontaire et éclairée du patient et au respect de son autonomie (Imbach, Mahadeo
2018, McConville 2017). A ce sujet, certains cliniciens consultés travaillant dans les centres administrant
les thérapies CAR-T réitérent I'importance accordée a la prise de décision autonome et informée du
patient.

Accessibilité variable

Un autre enjeu concerne les contraintes d’accessibilité d’ordre géographique, financier et organisationnel
non négligeables pour le patient et ses proches (Maschke 2017). En 1* lieu, le nombre limité de centres
pouvant administrer le liso-cel peut compliquer I'accés au traitement pour certains patients ne demeurant
pas a proximité. Il faut, entre autres, considérer que certains patients et leurs proches devront voyager
pour recevoir la thérapie, mais également qu’il sera exigé d’eux qu’ils restent prés du centre de traitement
pendant au moins 4 semaines suivant I'infusion des cellules CAR-T. En 2° lieu, les dépenses associées a
cette situation peuvent rendre I'acces au traitement plus contraignant, et donc favoriser les populations
plus aisées ou celles vivant a proximité d’un centre (Imbach). Enfin, I'administration du traitement en
temps opportun pourrait étre compromise en raison des risques d’échec pouvant survenir lors de la
fabrication des cellules CAR-T. Le délai de fabrication du CAR-T peut étre long et des dégradations de I'état
de santé empéchant les patients de recevoir le traitement, voire des déces, pourraient étre observées
pendant cette période.

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

Certains fabricants de thérapies CAR-T ont été critiqués pour ne pas avoir rendu publics les colts de
fabrication de leur traitement. En raison de ce manque de transparence, il devient difficile d’estimer les
colts réels de production pouvant justifier le prix élevé de la thérapie CAR-T (Abbas 2020).

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant pour évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription sur la Liste
des médicaments — Etablissements du liso-cel pour le traitement du LGCB R/R aprés au moins
2 traitements. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi
gue 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

Valeurs
Fabricant ‘ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de patients nouvellement admissibles
au traitement (sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Taux d’adoption du liso-cel (sur 3 ans)

76, 87 et 96°

HE-H

EN-B-
]

15,20et30 %
Axi-cel et tisa-cel
(proportionnellement)

Principale provenance de ces parts de marché

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
CoUt moyen par personne traitée

Axi-cel S S

Liso-cel S S

Tisa-cel S S
Chimiothérapies® S s. 0.

Axi-cel : Axicabtagene ciloleucel; DHAP: Gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine; GDP: Cytarabine/dexaméthasone/

cisplatine; ICE : Carboplatine/étoposide/ifosfamide/mesna; Liso-cel : Lisocabtagéne maraleucel; Tisa-cel : Tisagenlecleucel;

s. 0. : Sans objet

a  Nombre de patients estimés a partir des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian Drugstore &
Hospital (CDH) d’IQVIAMC. Une croissance annuelle de 10 % est appliquée telle qu’estimée par I'INESSS lors de la
réévaluation du critere de remboursement d’axi-cel et de tisa-cel.

b  Colt moyen des régimes GDP, DHAP, ICE, gemcitabine en monothérapie et cyclophosphamide-étoposide.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait une incidence budgétaire sur 3 ans de . S pour
les établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire prévu pour la population ciblée par I'indication. De plus, les hypothéses formulées a
I’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées et applicables au contexte
gquébécois. Néanmoins, I'INESSS a réalisé sa propre analyse d’'impact budgétaire reposant sur les données
de ventes tirées de la base de données Canadian Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIA™. Les différences
entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas.
] Croissance prévue a la suite du changement de critere portant sur le marquage CD19 : L'INESSS a
émis une recommandation en ao(t 2021 afin de modifier le critére portant sur le marquage CD19.
Une croissance du marché d’environ 10 % a été estimée suivant la décision de retirer la mention du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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marquage CD19. Cette hypothése a été reprise dans le cadre de la présente analyse afin d’estimer
le nombre projeté de patients admissibles au traitement.

] Taux d’adoption du liso-cel : Ce taux a été ajusté a la hausse au sein de I'analyse de I'INESSS afin de
tenir compte du fait que la population admissible au traitement est plutét dérivée de celle recevant
actuellement I'une des thérapies CAR-T remboursées. Par ailleurs, un scénario dans lequel le liso-
cel deviendrait le traitement CAR-T privilégié dans ce marché a été exploré en analyse de sensibilité.

] Colts considérés dans I'analyse : Dans son analyse, le fabricant intégre des co(ts d’administration,
de suivis médicaux et de prise en charge des effets indésirables. Par convention, I'INESSS réalise son
analyse d’impact budgétaire selon la perspective du budget médicament des établissements de
santé. Cela augmente I'impact budgétaire net.

Impacts budgétaires de I'inscription de Breyanzi® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement du lymphome a grandes cellules B récidivant ou réfractaire aprés au moins 2 traitements
(INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements .S .S .S .S
Nombre de personnes 11 17 29 572
IMPACT NET®
Etablissements | 361791% 554471$ | 918041% 18343035
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 1250661 5

Scénario supérieur 24861108

Liso-cel : Lisocabtagéne maraleucel.

a  Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront regu le liso-cel sur 3 ans.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction du nombre de patients admissibles de 10 % (69, 79 et
87 sur 3 ans) et d’'une réduction relative des parts de marché du liso-cel de 25 % (11, 15 et 23 % sur 3 ans).

c Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation du nombre de patients admissibles de 10 % (83, 95
et 105 sur 3 ans) et d’une augmentation relative des parts de marché du liso-cel de 25 % (15, 25 et 40 % sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts de 1,8 MS$ pourraient s’ajouter au budget des
établissements de santé au cours des 3 premieres années suivant l'inscription du liso-cel, selon Ia
perspective qui ne compte que les colits en médicaments. Ces estimations se basent sur I’hypothese selon
laquelle 57 patients seraient traités.

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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de 'analyse des données scientifiques, a
la lumiére des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I’'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Les patients qui sont admissibles recoivent comme standard de soins 1 des 2 thérapies CAR-T a
cette intention, le tisa-cel ou I'axi-cel. Cependant, ces thérapies demeurent non accessibles aux
patients présentant certains sous-types de la maladie ou une atteinte modérée de leur fonction
rénale ou cardiaque, ces caractéristiques et sous-types ayant été exclus des études des fabricants.
En conséquence, il demeure un besoin de santé non comblé d’ampleur faible pour la plupart et
important pour certains.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'ensemble des résultats d'efficacité et d’innocuité repose sur 1 seule étude de faible qualité
méthodologique (TRANSCEND NHL 001).

Les résultats d’efficacité de I'étude TRANSCEND NHL 001 montrent une survie médiane sans
progression de 6,8 mois, un taux de réponse tumorale objective de 73 %, une durée médiane de la
réponse de 23,1 mois et une survie médiane globale de 27,3 mois. Le profil d'innocuité comporte
des effets indésirables fréquents, dont plusieurs sont jugés graves. Cependant, ceux-ci surviennent
généralement a court ou moyen terme apres le traitement unique et les cliniciens expérimentés
sont généralement capables de les prendre en charge.

L'absence de données comparatives directes limite I'appréciation des résultats de I'étude
TRANSCEND NHL 001. Les résultats de la comparaison indirecte avec I'axi-cel sont jugés incertains,
mais suggerent un profil d’innocuité favorable du liso-cel par rapport a I'axi-cel, sans toutefois
permettre de distinguer I'une des thérapies sur le plan de son efficacité.

Une incertitude demeure sur le maintien a long terme des bénéfices cliniques observés dans I'étude
TRANSCEND NHL 001.

Effets sur la santé de la population

Différents enjeux éthiques et sociaux liés aux thérapies CAR-T ont été relevés, y compris la survenue
potentielle d’effets indésirables graves et les contraintes liées a I'accés d’ordre géographique et
financier au traitement pour le patient. Considérant le contexte de dernier recours et la grande
vulnérabilité des patients et des proches, il est nécessaire de porter une attention particuliére a la
prise de décision volontaire et éclairée.

Les patients traités doivent demeurer proches du centre de traitement pendant 1 mois, ce qui peut
entrainer des frais pour ceux qui habitent a distance des centres spécialisés.

Des échecs de fabrication et des complications peuvent survenir et empécher I'administration de
la thérapie.

Justesse du prix et rapport entre le colt et I'efficacité

Le colt d’acquisition du liso-cel est de .S par patient. Il est supérieur a celui de I'axi-cel (. S) et
du tisa-cel (. S).

En raison du manque de données comparatives valides, 'INESSS n’a pu évaluer |'efficience du liso-
cel par rapport au tisa-cel. Néanmoins, suffisamment de données de bonne qualité sont disponibles
pour appuyer la comparaison avec I'axi-cel. A noter que ce dernier serait le CAR-T le plus utilisé.
Une analyse colt-utilité comparant le liso-cel a I'axi-cel a été retenue pour évaluer son efficience.
Elle présume une efficacité somme toute comparable et un avantage au regard de I'innocuité. Dans
ce scénario, un ratio co(t-utilité incrémental de 138 511 $/QALY gagné est généré. Toutefois, en
raison de l'incertitude quant a I'ampleur de ce gain, I'INESSS a aussi réalisé un scénario alternatif
dans lequel il est présumé que les traitements présentent une innocuité similaire. Il ressort de cette
analyse que le liso-cel constitue une alternative au colt plus élevé (. S) pour des bénéfices
similaires a ceux de I'axi-cel.

Fardeau budgétaire

Des colits de 1,8 MS$ pourraient s’ajouter au budget des établissements dans les 3 premiéres années
suivant I'inscription du liso-cel. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 57 patients
recevront le liso-cel sur 3 ans.

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

Les traitements CAR-T sont actuellement exclusivement administrés dans des centres désignés, par
du personnel formé encadré par un protocole rigoureux. Ainsi, les cliniciens consultés jugent que
ce constat est rassurant quant a la sélection des patients qui recevront le traitement et a la gestion
des effets indésirables. Les processus et la formation du personnel sont déja en place par rapport
aux précédentes évaluations de CAR-T, mais une formation continue est essentielle du fait du profil
de toxicité propre a chaque thérapie.

La multiplication des modalités de certification de chacun des fabricants de thérapies CAR-T
pourrait créer une lourdeur administrative supplémentaire pour les centres désignés.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription ayant
exercé leur droit de vote sont majoritairement d’avis d’inscrire Breyanzi¥® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome & grandes cellules B (LGCB)
récidivant ou réfractaire (R/R).

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

Motifs de la position majoritaire

= Bien qu’ils soient empreints d’une grande incertitude, les membres jugent que les résultats
rapportés concernant le liso-cel sont suffisamment prometteurs pour lui reconnaitre un
caractére prometteur, au méme titre que les autres thérapies d’'immunothérapie par cellules
T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) évaluées auparavant par I'INESSS. En effet, les
résultats d’efficacité analysés sont considérés comme cliniquement importants et suggéerent
que le liso-cel puisse répondre a un certain besoin de santé de maniére similaire et
complémentaire aux autres thérapies CAR-T disponibles.

= Bien qu’associé a des toxicités importantes, le profil d’innocuité du liso-cel est jugé
acceptable considérant le pronostic sombre de la maladie et le fait que la majorité des effets
indésirables connus surviennent a court terme. lls ajoutent que les professionnels impliqués
dans les centres ont acquis de I'expérience au fil du temps, ce qui leur permettrait de mieux
prévenir et prendre en charge ces effets indésirables. Certains membres, malgré I'incertitude,
estiment d’ailleurs que le profil de toxicité du liso-cel serait favorable par rapport a celui de
I'axi-cel.

= La disponibilité d’'une 3¢ thérapie CAR-T pour cette indication pourrait répondre a un besoin
pour ce type de thérapie dont I'acces peut s’avérer parfois difficile lorsque des obstacles
relatifs a sa fabrication surviennent.

= Comparativement a I’axi-cel, le ratio cot-utilité incrémental du liso-cel est jugé élevé et son
estimation, incertaine, en fait une option non efficiente. Il convient de noter que I'axi-cel et
le tisa-cel n’ont pas été jugés efficients lors de leur évaluation.

= En raison de l'incertitude sur les bienfaits cliniques présumés a liso-cel par rapport au I'axi-
cel, il serait justifié que son colt d’acquisition avoisine celui de I’axi-cel dans I’attente de
données plus robustes les confirmant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= De fait, bien qu’un impact budgétaire de 1,8 MS soit attendu, les membres sont d’avis que
cette autre option ne doit pas avoir d’incidence additionnelle sur le budget des
établissements de santé désignés.

= Lamiseen place d’un suivi clinique en contexte réel de soins pourrait optimiser I'implantation
et la gestion de I'utilisation de cette thérapie et de corroborer certains résultats observés
dans I'étude clinique.

Motifs de la position minoritaire

= Le niveau d’incertitude des données est jugé trop important considérant que celles-ci
proviennent exclusivement d'une étude de phase | non comparative et que le besoin de santé
est presque entierement comblé par 2 autres thérapies CAR-T.

= Les données observées chez les patients présentant des sous-types de LGCB non admissibles
aux autres thérapies CAR-T concernent trop peu de patients pour apprécier adéquatement
les bienfaits par rapport aux colts. D’ailleurs, I'indication de Santé Canada n’inclut pas les
patients atteints d’un lymphome folliculaire de grade 3B (LF3B) ou d’un lymphome diffus a
grandes cellules B (LDGCB) transformé d’un lymphome de la zone marginale (LZM).

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I"INESSS considére que le remboursement de Breyanzi“ pour le traitement du LGCB R/R
constituerait une décision responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements avec une indication reconnue encadrant son utilisation, si le
fabricant poursuivait le développement de la preuve qui devra faire I'objet d’une réévaluation
par I'INESSS dans un horizon jugé raisonnable et opportun et si le fabricant contribuait a réduire
le fardeau économique pour le systéme de santé.
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Depo-Provera

Dénomination commune : Médroxyprogestérone (acétate de)
Fabricant : Pfizer

Forme : Suspension injectable intramusculaire

Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la seringue préremplie de Depo-Provera™®
sur les listes des médicaments pour la prévention de la grossesse et le traitement de I’endométriose.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Depo-Provera™® contient une suspension de médroxyprogestérone pour injection intramusculaire. La
médroxyprogestérone est un progestatif a longue durée d’action. Depo-Provera¥ ne contient pas
d’cestrogenes. Il est indiqué pour « le contréle des naissances (prévention de la grossesse) » et « le
traitement de I'endométriose ». Il agit en inhibant la sécrétion de la gonadotrophine et subséquemment
la maturation folliculaire de I'ovulation, ainsi qu’en baissant le taux d’cestrogénes circulants, et en causant
I'atrophie de 'endometre et des implants endométriosiques.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

La fiole de Depo-Provera“ contenant 1 ml de médroxyprogestérone en suspension a la teneur de
150 mg/ml est inscrite dans la section réguliére des listes des médicaments depuis au moins 1996. L'usine
qui fabrique la fiole de Depo-Provera“™ a di en cesser la production au moins jusqu’en juin 2023.
Santé Canada a autorisé, depuis le 31 mars 2021, la distribution de la seringue préremplie destinée au
marché américain afin de limiter les interruptions d’approvisionnement de ce progestatif au Canada
(Santé Canada 2021). Cette seringue préremplie est remboursée dans le cadre du régime général depuis
le 8 juillet 2021 (RAMQ 2021). La seringue préremplie de Depo-Provera“ homologuée au Canada est
manufacturée de la méme fagon que celle qui est distribuée aux Etats-Unis et en Europe depuis plusieurs
décennies et, donc, de celle qui a été utilisée au Québec depuis le début de la pénurie de la fiole. Il s’agit
de la premiére évaluation de la seringue préremplie de Depo-Provera™ par I'INESSS.

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

37




VALEUR THERAPEUTIQUE

Les données retenues pour [I'évaluation de la valeur thérapeutique de la suspension de
médroxyprogestérone pour injection en seringue préremplie proviennent des rapports non publiés des
réviseurs de Santé Canada. Ceux-ci documentent les aspects importants soulevés lors de I'évaluation
réglementaire ayant conduit a ’homologation de la seringue préremplie de Depo-Provera“ et quiincluent
notamment [I'évaluation des processus de production, des caractéristiques de I'ingrédient
pharmaceutique actif et de la composition de la formulation.

Les données soumises par le fabricant ont été obtenues a partir d’études in vitro servant a appuyer la
demande d’évaluation de la dispense de démonstration de bioéquivalence fondée sur le systeme de
classification biopharmaceutique par Santé Canada (2020). Ces données montrent que les suspensions
injectables de la fiole et de la seringue préremplie sont similaires sur le plan de la qualité et qu’elles
devraient étre comparables aux chapitres de I'efficacité et de l'innocuité lorsqu’utilisées selon les
directives émises dans la monographie de produit. Seules des différences de concentration d’excipients
d’au plus 1,2 % ont été observées entre les produits. Celles-ci sont considérées comme minimes et
n’affectant ni I'efficacité, ni I'innocuité de la seringue préremplie. La valeur thérapeutique de la seringue
préremplie de Depo-Provera™ est donc reconnue.

Pertinence

Pour la prévention de la grossesse, la dose indiquée est de 150 mg; la seringue préremplie de 1 ml a la
teneur de 150 mg/ml répond donc au besoin pour cet usage. Cependant, pour le traitement de
I’'endométriose, les doses recommandées sont de 50 et 100 mg. Puisque la seringue préremplie n’est pas
graduée, elle ne permet pas I'administration d’'une dose précise pour cet usage. Cela ameéne une
complexité pour le professionnel de la santé dans la préparation et I'administration du médicament pour
cette indication. Il aurait été souhaitable que la seringue soit graduée afin de faciliter son utilisation et de
réduire les incertitudes et les erreurs lors de la préparation et I'administration de la dose.

Besoin de santé
L'inscription sur les listes de la seringue de Depo-Provera"™ permettrait de pallier I'interruption
d’approvisionnement de la fiole de Depo-Provera™©.

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

Toutes les formulations injectables de médroxyprogestérone 150 mg ont le méme prix d’acquisition. Les
détails se trouvent dans le tableau suivant.

Prix d’acquisition des formulations injectables de médroxyprogestérone

Médicament Prix unitaire®
Seringue préremplie de médroxyprogestérone 150 mg/ml (1 ml), Susp. Inj. [.M. .S
Depo-Provera™c

COMPARATEUR

Fiole de médroxyprogestérone 150 mg/ml (1 ml), Susp. Inj. |.M. .S

Depo-Provera™c

A TITRE INFORMATIF

Seringue préremplie de médroxyprogestérone 150 mg/ml (1 ml), Susp. Inj. |.M.

Formulation américaine, remboursée pendant la rupture de stock de la fiole de . S

Depo-Provera“s®

Susp. Inj. I.M. : Suspension pour injection intramusculaire; RAMQ : Régie de I'assurance maladie du Québec.

a Prix selon la Liste des médicaments de la RAMQ (avril 2022), selon la soumission du fabricant ou selon les statistiques de
facturation de la RAMQ (code 99113891).

b  Depuis le 8juillet 2021, la RAMQ autorise le remboursement de toute autre formulation de médroxyprogestérone
150 mg/ml (RAMQ 2021).

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, aucune analyse n’a été fournie par le fabricant. L'INESSS adhére
a I'argument selon lequel une simple comparaison des prix est suffisante étant donné qu’il s’agit d’un
nouveau conditionnement d’un produit déja inscrit sur les listes. Le prix d’acquisition étant exactement le
méme, la seringue préremplie est jugée efficiente. D’ailleurs, des économies marginales pourraient étre
dégagées, car la fourniture d’'une seringue avec aiguille ne sera dorénavant plus nécessaire avec ce
nouveau conditionnement.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Qu’elle soit contenue dans une fiole ou dans une seringue préremplie, la suspension de
médroxyprogestérone est administrée de la méme fagon, soit par une injection intramusculaire donnée
par un professionnel de la santé. Les personnes pouvant bénéficier de ce médicament et les indications
d’utilisation demeurent les mémes. Cependant, il est possible que moins d’erreurs soient faites lors de
I'injection de I'entiereté de la seringue préremplie comparativement a la fiole, puisque pour cette
derniére, le volume exact pourrait ne pas étre aspiré dans la seringue utilisée pour I'injection. Par contre,
puisque la seringue préremplie n’est pas graduée, la dose administrée pour le traitement de
I’endométriose pourrait étre imprécise. Par ailleurs, le conditionnement en seringue préremplie élimine
le besoin de distribuer le matériel additionnel nécessaire a I'injection du contenu de la fiole.

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

La seringue préremplie de Depo-Provera™ prendrait 100 % du marché en raison de la rupture de
stock de la fiole de Depo-Provera“® et le remboursement temporaire de la formulation américaine
de la seringue préremplie ne serait plus nécessaire.

La tendance du marché des injectables de médroxyprogestérone ne serait pas altérée par
I'inscription de la seringue préremplie. Ce marché est d’ailleurs en légere diminution depuis les
3 derniéres années.

Selon le fabricant, l'inscription de la seringue préremplie de Depo-Provera™ se ferait a co(t nul pour le
budget de la RAMQ. L'INESSS adhéere aux hypothéses et conclusions de cette analyse.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que la suspension injectable de
médroxyprogestérone contenue dans la seringue préremplie de Depo-Provera™® est similaire a celle
contenue dans la fiole sur le plan de la qualité. Lorsqu’utilisés selon les directrices émises dans la
monographie de produit, aucune différence cliniquement significative n’est attendue entre ces
2 conditionnements aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

L'inscription sur les listes de la seringue préremplie de Depo-Provera™ permettrait de pallier
I'interruption d’approvisionnement de la fiole de Depo-Provera™©.

Le prix d’acquisition de la seringue préremplie de Depo-Provera™ est le méme que celui de la fiole.
Ce nouveau conditionnement est donc estimé étre efficient et avoir un impact nul ou négligeable
sur le budget de la RAMQ et des établissements de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Pfizer Canada SRI. Monographie de produit : Depo-Provera™. Kirkland; décembre 2021.

Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ). Infolettre RAMQ 9 juillet 2021. [En ligne. Page consultée le
21 avril 2022]. Disponible a :
https://www.ramg.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2021/info113-21.pdf

Santé Canada. Liste des drogues destinées aux importations et aux ventes exceptionnelles. 11 avril 2022. [En
ligne. Page consultée le 21 avril 2022]. Disponible a :
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/penuries-
medicaments/liste.html

Santé Canada. Evaluation de la dispense de démonstration de bioéquivalence fondée sur le systéme de
classification biopharmaceutiques. 18 septembre 2020. [En ligne. Page consultée le 21 avril 2022]. Disponible a :
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-
presentations/modeles/bioequivalence-fondee-system-classification-produit-biopharmaceutiques.html

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Tableau récapitulatif des caractéristiques de la fiole et de la seringue préremplie de Depo-Provera**

Conditionnement Fiole® ‘ Seringue préremplie
Formats disponibles
Présentation Susp. Inj. [.M.
150 mg/ml (1 ml) v
Conservation, stabilité et mise au

rebut

« Protéger contre le gel. Conserver a une température ambiante controlée
de 15 a 30°C. Agiter vigoureusement avant I'utilisation. Tenir hors de la
portée des enfants. Conserver les fioles en position verticale. »°

Indications de Santé Canada évaluées par I'INESSS

Controle des naissances (prévention de la grossesse);
traitement de I'endométriose

Présence de latex ou d’un dérivé du latex®

non¢
Excipients™®
Acétate de médroxyprogestérone 150 150
Polyéthylene glycol 3350 28,9 28,5
Polysorbate 80 2,41 2,37
Chlorure de sodium 8,68 8,56
Parahydroxybenzoate de méthyle 1,37 1,35
Parahydroxybenzoate de propyle 0,150 0,147
Eau pour injection, hydroxyde de - .
sodium, acide chlorhydrique quantité suffisante

Prix unitaire

150 mg/ml (1 ml) .5

La production de la fiole de Depo-Provera© est cessée au moins jusqu’en juin 2023.

Tiré de la monographie de produit Depo-Provera“©, Pfizer Canada SRI, Kirkland, décembre 2021.

Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.
Information provenant de communications directes avec Pfizer Canada SRI.

Quantités présentées en mg/ml de suspension.

Prix soumis par le fabricant.

- D QO 0 T o

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

Traitement de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, de I'arthrite psoriasique, de la
colite ulcéreuse, de la maladie de Crohn, de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis en plaques
et de la spondylarthrite ankylosante

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Hulio

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : BGP Pharma

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneur : 50 mg/ml (0,4 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une nouvelle teneur a Hulio sur les listes
des médicaments pour le traitement de I'arthrite juvénile idiopathique de forme polyarticulaire (Allp),
I"arthrite psoriasique, la colite ulcéreuse, la maladie de Crohn, la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis en
plaques et la spondylarthrite ankylosante, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes pour I'adalimumab pour les indications
visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Hulio™ est un médicament biosimilaire de I'adalimumab, dont le produit de référence est Humira“c.
L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant qui se lie de facon compétitive au facteur
de nécrose tumorale alpha (TNFa), ce qui prévient la réponse inflammatoire. Plusieurs biosimilaires de
I’adalimumab sont actuellement inscrits sur les listes des médicaments, sous certaines conditions, pour le
traitement de plusieurs pathologies impliquant une réaction inflammatoire chronique telle que I’arthrite
juvénile idiopathique de forme polyarticulaire (Allp), I'arthrite psoriasique, la colite ulcéreuse, la maladie
de Crohn, la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis en plaques et la spondylarthrite ankylosante. Hulio“* a
la teneur de 50 mg/ml (0,8 ml) est déja inscrit sur les listes des médicaments, et ce, sous forme de seringue
préremplie et de stylo (INESSS 2021). Le fabricant demande l'inscription de la seringue préremplie a la
teneur de 50 mg/ml (0,4 ml), selon les mémes indications de paiement que celles actuellement en vigueur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pour les biosimilaires d’adalimumab. Il s’agit de la premiere évaluation d’Hulio™ pour cette teneur par
I"INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en avril
2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I’avis de conformité émis
par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 24 novembre 2020. Il vient confirmer
gu’Hulio™ et Humira¥® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique d’Hulio est donc reconnue.

Un dosage simplifié en fonction du poids est recommandé pour I’Allp, soit 20 mg toutes les 2 semaines
pour les enfants d’un poids corporel situé entre 10 et 30 kg, et de 40 mg toutes les 2 semaines pour les
enfants de 30 kg ou plus (AbbVie 2021). De plus, la posologie recommandée pour le traitement d’entretien
chez les enfants atteints de la maladie de Crohn est de 20 mg toutes les 2 semaines. Ainsi, le format de
0,4 ml d’Hulio™® est pertinent.

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

Le prix de vente garanti d’'une seringue préremplie d’Hulio contenant 20 mg d’adalimumab est de
235,64 S. |l est identique a celui des biosimilaires d’adalimumab actuellement inscrits sur les listes pour
cette teneur (Abrilada", Amgevita“ et Hyrimoz").

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée qui a pour but de comparer le co(it de traitement par patient avec la seringue préremplie d’Hulio™*
a celui avec Amgevita" et Hyrimoz". Il ressort de cette analyse qu’Hulio™ a un co(t identique a celui de
ses comparateurs inscrits depuis plus d’un mois pour les indications reconnues faisant I'objet de cet avis.
L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée et il adhére a ses conclusions.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Hulio™ remplace le produit de référence (switch). Les résultats d’'une étude
d’équivalence réalisée sur des patients atteints de polyarthrite rhumatoide de forme modérée a sévere
(Genovese 2019, Genovese 2020, Alten 2020) ne montrent aucune différence cliniquement significative
en ce qui a trait a I'efficacité, I'innocuité et I'immunogénicité chez les patients ayant recu Humira“, et
Hulio™¢, et ceux ayant effectué un transfert de traitement entre le produit de référence et le biosimilaire
(switch).

La formulation d’Hulio™ ne contient pas de citrate de sodium ni d’acide citrique susceptible de causer de
I'irritation et de la douleur au site d’injection (Brandelli 2019, Gely 2020, Nash 2016, Yoshida 2019) et
d’affecter I'observance thérapeutique. Pour ces raisons, il est probable que les cliniciens privilégient des
formulations sans citrate, particulierement chez la clientéle pédiatrique. Selon eux, les formulations sans
citrate d’adalimumab sont jugées indispensables chez les enfants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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De l'avis d’experts provenant d’une consultation antérieure, le recours a un nombre restreint de
biosimilaires est souhaitable afin de minimiser les risques d’erreurs et de faciliter la gestion des stocks.
Toutefois, les caractéristiques spécifiques (présence ou non de citrate, formats disponibles, présence ou
non de latex) de ces premiers biosimilaires d’adalimumab ainsi que la volonté de minimiser le nombre de
transferts entre ces formulations pourraient amener certains établissements a recourir a plus d’une
formulation.

Analyse d’impact budgétaire

Le prix de la seringue préremplie d’Hulio® étant identique a celui des biosimilaires d’adalimumab
actuellement inscrits sur les listes pour cette teneur (Abrilada™, Amgevita“ et Hyrimoz"¢), aucun impact
sur le budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription sur les listes des médicaments pour
les indications reconnues faisant I'objet de cet avis.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’Hulio™ et Humira“® sont similaires sur le
plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] La seringue préremplie se détaille au méme prix que celui des biosimilaires d’adalimumab
actuellement inscrits sur les listes pour cette teneur (Abrilada™, Amgevita¥c et Hyrimoz“°). De ce
fait, il est considéré comme efficient et aucune incidence budgétaire n’est attendue a la suite de
son inscription sur les listes.

] Notons qu’Abrilada™, Amgevita¥® et Hyrimoz" ont fait l'objet d'une entente d'inscription
confidentielle. Afin que ces constats économiques demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne
s’appliquant a ces produits devrait s’appliquer a ce nouveau produit.
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ANNEXE

Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par I'INESSS (mai 2022)

PIZO(,:‘u't de Médicaments biosimilaires
référence
Maraue de Hadlima"* et
q Humira“® Abrilada™* Amgevita™© Hadlima"® Hulio® Hyrimoz"* Idacio™* Simlandi“® Yuflyma“©
commerce
PushTouch™®
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml
Formats disponibles
o T o o o o T o n o N i M o
o = b o = L = 2 L = = L = [] o = > L = L = =
) 122 o2 88| o |22 2| 28|23 | 28 o8 22|88 | 22| o | 2| o 22| o
Présentation ¢ ¢ | >0 | £ o = So | 29| £ | 2R | E9|2E| S35 | €9 > = = S 3 =
9|22 g% 2 g | Y2 | g9 | V"S5 | 0w | 22| 59| P3| 3w n 3 o » 3 @ a
25 3|Ys s &|”s] 2/%a| £ 25| 5§ Y= 2 & 2 &
80 mg
(0,8 ml) v
40 mg
(0,4 ml) v v v v
40 mg
v v v v v v v v v v v v v v
(0,8 ml)
20 mg
(0,4 ml) V4 V4 v 4
Pédiatrie
Formulation®
Avec citrate de Avec citrate de . Avec citrate de
. . . . . . . Avec acide . . . .
sodium et acide | Sans citrate Sans citrate | sodium et acide | Sans citrate citrique sodium et acide | Sans citrate Sans citrate
citrique citrique q citrique
Indications de paiement évaluées
APso. CU. Mc. | AIP,APso, CU, | AlIP, APso, CU, | AJIP, APso, CU, | AlIP, APso, CU, | AlP, APso, CU, | AlIP, APso, CU, | AJIP, APso, CU, | AlIP, APso, CU,
PAR’ PSO’ SA’ MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO, | MC, PAR, PSO,
! ! SA SA SA SA SA SA SA SA
Présence de latex ou d’un dérivé du latex®
Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)

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

Prix unitaire

80 mg
(0,8 ml)

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S. 0.

S.0.

S.0.

942,54$

S.0.

40 mg
(0,4 ml)

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

471,27$|471,27$

471,27$

471,27$

40 mg
(0,8 ml)

714,24$

471,27$|471,27$

471,27 $|471,27 $

471,27$|471,27°$

471,27 $|471,27 S

471,278

471,27%

471,27%

471,27%

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

20 mg
(0,4 ml)
Pédiatrie

S.0.

23564$

S.0.

235645

S.0.

S. 0.

23564$

S.0.

23564$

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

S.0.

objet; SA : Spondylarthrite ankylosante.

a En lien avec douleur et inconfort a I'injection.
b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.
c Prix de vente garanti tiré de la mise a jour de la Liste des médicaments du 13 avril 2022 ou prix soumis par le fabricant.

AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaque; s. o. : Sans

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JAKAVIM®
Réaction chronique du greffon contre I’héte

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Jakavi

Dénomination commune : Ruxolitinib (phosphate de)
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs : 5 mget 10 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Jakavi sur les
listes des médicaments pour le traitement de la réaction chronique du greffon contre I’'h6te (GVHc), si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
3 pour le traitement d’une réaction chronique du greffon contre I'h6te, apres une greffe allogénique
de cellules souches hématopoiétiques, chez les personnes :

. agées de 12 ans ou plus;
et

° présentant une maladie de stade modéré ou grave selon les critéres de consensus du
National Institute of Health (NIH);
et

° présentant une maladie réfractaire aux corticostéroides ou dépendante des corticostéroides,

selon les critéres de consensus du NIH.
La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Avec la demande de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une réponse
objective (réponse complete ou partielle) selon les critéres de consensus du NIH.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des enzymes Janus kinases (JAK) JAK1 et JAK2, impliquées dans la
signalisation de différents facteurs de croissance et cytokines qui sont importants pour I’hématopoiése et
la fonction immunitaire. L’inhibition de ces enzymes par le ruxolitinio empéche I'activation de la voie
JAK-STAT, ce qui réduit I'hyperprolifération cellulaire et la surproduction des cytokines. Ce médicament
s’administre par voie orale et est indiqué pour le traitement d’une réaction chronique du greffon contre
I'h6te (GVH) chez les patients de 12 ans ou plus qui présentent une réponse inadéquate aux
corticostéroides ou aux autres traitements a action systémique.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Jakavi"® par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée
avant l'octroi de l'avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la
santé.

L'indication demandée a I'INESSS par le fabricant cible le traitement d’une GVH chez les patients de 12 ans
ou plus qui présentent une réponse inadéquate aux corticostéroides ou aux autres traitements a action
générale, peu importe la forme. Toutefois, I'évaluation aux fins d’inscription de Jakavi“® est réalisée de
facon distincte pour le traitement de la GVH de formes chronique et aiglie. Les travaux d’évaluation de
JakaviV pour le traitement de la réaction aigilie de la GVH sont en cours et seront publiés ultérieurement.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La GVH est une complication potentiellement mortelle de [I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Elle survient lorsque les cellules souches du donneur attaquent les cellules saines du
receveur et entrainent des dommages dans plusieurs organes. On distingue 2 formes principales de la
GVH, soit la forme aigtlie et la forme chronique. La forme aiglie est fulminante, touche principalement la
peau, le foie et le tube digestif, et apparait habituellement dans les 100 premiers jours suivant la greffe
de cellules souches. La forme chronique de la maladie est indolente, peut affecter pratiquement tous les
organes et survenir a tout moment suivant la greffe (Société de leucémie et lymphome 2021).

Il est estimé que 30 a 70 % des patients recevant une allogreffe de cellules souches développent une GVHc
(Lee 2003). Elle peut se présenter de novo, découler d’une transformation de la GVH aigiie ou survenir en
chevauchement avec la forme aigiie de la maladie. Les manifestations et la sévérité des atteintes sont tres
hétérogenes entre les patients. Elles peuvent affecter un seul organe ou plusieurs, dont la peau, la bouche,
les yeux, le foie, le tube digestif, les poumons et les articulations. La GVHc est associée a une réduction de
la qualité de vie des patients (Baker 2008) et représente la principale cause de mortalité sans rechute de
la maladie sous-jacente (Wingard 2011, Csanadi 2019). Le taux de survie a 5 ans varient de 30 a 50 %,
principalement en raison du déréglement immunitaire et des infections (Blazar 2012).

Le traitement de la GVHc est complexe et requiert d’étre adapté a la situation particuliere du patient. De
facon générale, la GVHc légere peut étre traitée par des thérapies locales, comme des crémes topiques a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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base de stéroides pour les atteintes cutanées ou des gouttes ophtalmiques a base de stéroides pour les
atteintes oculaires. La maladie de stade modéré ou grave requiert un traitement systémique
(Jagasia 2015, Flower 2015). Chez les patients nécessitant un traitement systémique, les corticostéroides
constituent le standard de soin et sont souvent associés a un inhibiteur de la calcineurine (cyclosporine
ou tacrolimus). L'immunosuppression engendrée par ces traitements peut toutefois mener a des rechutes
de la maladie sous-jacente ainsi qu’a la survenue de plusieurs effets indésirables, dont les infections, d’ou
I'importance d’en sevrer les patients dés que possible. Environ la moitié des patients deviendront
réfractaires aux corticostéroides ou dépendants des corticostéroides (Flower 2015).

Le traitement de la maladie réfractaire ou dépendante des corticostéroides consiste a ajouter un agent
systémique au traitement en cours. Toutefois, aucun standard de soin n’est reconnu. L'efficacité et
I'innocuité de la plupart des agents disponibles reposent sur des données issues d’études cliniques de
phase précoce, sans comparateur et menées sur un faible nombre de patients. Dans ce contexte, la
sélection de la thérapie est notamment guidée par I'expérience des cliniciens, les toxicités potentielles
des agents, les réponses aux thérapies antérieures, I'accessibilité aux agents et la commodité
d’administration des agents. Les traitements les plus fréquemment utilisés en pratique clinique au Québec
pour la GVHc réfractaire ou dépendante des corticostéroides incluent le mycophénolate mofétil, la
photophérese extracorporelle (PEC) et, dans une moindre mesure, I'ibrutinib. Notons que la PEC n’est
disponible que dans quelques centres au Québec et que seul I'ibrutinib dispose d’une indication pour le
traitement de la GVHc réfractaire ou corticodépendante, mais ce dernier n’a jamais été évalué par I'INESSS
et n’est donc pas inscrit sur les listes des médicaments du Québec.

Besoin de santé

La GVHc peut étre une maladie débilitante qui atteint de fagon importante la qualité de vie des patients.
Lorsque la maladie devient réfractaire ou dépendante des corticostéroides systémiques, aucun standard
de traitement n’est actuellement reconnu et la plupart des traitements disponibles ont une efficacité
limitée. Ainsi, chez les patients dont la maladie est réfractaire ou dépendante des corticostéroides, il existe
un besoin de nouvelles options de traitement bien tolérées pouvant réduire les symptomes de la maladie
et améliorer leur qualité de vie. Par ailleurs, une option de traitement efficace permettant de réduire la
dose de corticostéroide est également recherchée afin d’en limiter les effets indésirables.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude REACH-3 (Zeiser 2021) a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. Des données appuyant l'utilisation du ruxolitinib chez les adolescents ont
également été considérées (Moiseev 2020 et Uygun 2020).

Etude REACH-3

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib a celles des meilleurs traitements disponibles (MTD). Il a
été réalisé sur 329 patients ayant développé, apres une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,
une GVHc réfractaire ou dépendante des corticostéroides de stade modéré ou grave, définie par les
critéres de consensus du National Institute of Health (NIH) (Jagasia 2015, Martin 2015). Pour étre admis,
les patients devaient notamment étre agés d’au moins 12 ans et ne pas avoir regu plus d’une thérapie
systémique, en ajout a un corticostéroide et a un inhibiteur de la calcineurine. La répartition aléatoire a
été effectuée par stratification selon la sévérité de la maladie (modérée ou grave).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le ruxolitinib a raison de 10 mg 2 fois par jour par
voie orale ou I'un des 10 traitements suivants au choix des investigateurs : la PEC, le méthotrexate a faible
dose, le mycophénolate mofétil, I’évérolimus, le sirolimus, I'infliximab, le rituximab, la pentostatine (non
commercialisé au Canada), l'imatinib ou [Iibrutinib. Les patients poursuivaient leur thérapie
immunosuppressive composée d’un corticostéroide systémique, avec ou sans inhibiteur de la
calcineurine, et pouvaient recevoir des thérapies de soutien telles que des anti-infectieux. Les patients
recevaient les traitements assignés pendant aux moins 24 semaines, a moins d’une progression de la
maladie ou de I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs,
I"administration du ruxolitinib pouvait étre interrompue ou sa dose pouvait étre réduite. Apres |'atteinte
d’une réponse objective, les doses de corticostéroide, de I'inhibiteur de la calcineurine et du ruxolitinib
pouvaient étre réduites de facon séquentielle. Les patients initialement appelés a recevoir I'un des
traitements du groupe contrdle pouvaient, en I'absence de réponse, en présence d’une toxicité
inacceptable ou en cas d’exacerbation de la maladie, changer de groupe pour recevoir le ruxolitinib a
partir de la semaine 24.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients atteignant une réponse objective
(compléte ou partielle) a la semaine 24 selon les critéres de consensus du NIH (Lee 2015). Le premier
parameétre d’évaluation secondaire clé est la survie sans échec a la semaine 24, ou I'échec est défini par
I'instauration d’'une nouvelle thérapie pour la GVH, la rechute de la maladie sous-jacente ou le déces,
selon la premiere occurrence. Le second parameétre d’évaluation secondaire clé est la proportion de
patients atteignant a la semaine 24 une réponse symptomatique, laquelle est définie par une réduction
d’au moins 7 points sur le score total de la sévérité des symptomes selon une version modifiée de I'échelle
des symptomes de Lee. Afin de controler I'inflation de I'erreur de type 1 (alpha), ces 3 parametres ont été
évalués selon une approche hiérarchisée avec un seuil unilatéral de 2,5 %. Une analyse intermédiaire a
été réalisée apres l'inclusion de 196 patients. L’analyse principale a été réalisée aprées l'inclusion de
329 patients et un suivi médian de 57,3 semaines. Les principaux résultats, obtenus sur la population en
intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude REACH-3 (Zeiser 2021)

) y ' Ruxollt'lnlb Mellle'urs tr'altements RC ou RRI (IC95 %)
Parameétre d’évaluation 20 mg/jour disponibles® ou valeur
(n = 165) (n = 164) P
ANALYSE INTERMEDIAIRE
Réponse objective® a la (n= .) (n =.) RC: M (N 2 )
semaine 24 50,5 % 26,3 % p <0,001°¢
ANALYSE PRINCIPALE
Réponse objective® a la . . RC:2,99 (1,86 a 4,80)
semaine 24 49,7% 256% p <0,001
. . . . RRI: 0,37 (0,27 a 0,51
Survie médiane sans échec? Non atteinte 5,7 mois ( a )
p < 0,001
. P : N
Repopse symptomatique® a la 242 % 11,0 % RC:2,62 (1,42 2 4,82)
semaine 24 p<0,001
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte RRI: 11’089259’65 @

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

a Traitement au choix de l'investigateur parmi la photophérése extracorporelle, le méthotrexate a faible dose, le
mycophénolate mofétil, I’évérolimus, le sirolimus, I'infliximab, le rituximab, la pentostatine, I'imatinib et I'ibrutinib.
Posologie a la discrétion des investigateurs.

b  Pourcentage de patients ayant atteint une réponse compléte ou partielle selon les critéres de consensus du NIH
(Lee 2015).

¢ Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,01176.

d Délai médian entre la répartition aléatoire et I'instauration d’une nouvelle thérapie systémique pour la réaction du
greffon contre I'hGte, la rechute de la maladie sous-jacente ou le décés, selon la premiére occurrence.

e Pourcentage de patients ayant atteint une réduction d’au moins 7 points sur le score total de la sévérité des symptémes
selon une version modifiée de I'échelle des symptomes de Lee, par rapport a la valeur initiale.

f  L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour la multiplicité des analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

- Le devis ouvert pourrait avoir influencé les mesures d’évaluation subjectives telles que le
paramétre d’évaluation principal, la qualité de vie et I'innocuité. Compte tenu du type de
comparateur utilisé, le devis ouvert était toutefois inévitable.

- La mesure du parametre principal est réalisée par les investigateurs dans les différents
centres. L'utilisation des critéres de consensus du NIH pour définir la réponse limite toutefois
la portée du biais de détection potentiel.

] La répartition aléatoire a été stratifiée selon un élément cliniguement pertinent. Les
caractéristiques de base des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

] Le paramétre d’évaluation principal est jugé cliniquement pertinent.

] La version modifiée de I'échelle des symptomes de Lee, laquelle est utilisée pour évaluer la sévérité
des symptdmes plutot que I'inconfort ou la géne qu’ils occasionnent, n’est pas validée.

] L’étude est menée sur un nombre important de patients.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation principal et secondaires
clés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

L] Le groupe controle représente la grande diversité des traitements offerts en I’absence de standard
de soin. Toutefois, certains des traitements au choix des investigateurs sont tres peu ou pas utilisés
au Québec. Néanmoins, les traitements les plus fréquemment utilisés dans I'étude (la PEC, le
mycophénolate mofétil et I'ibrutinib) s’apparentent a la pratique clinique actuelle au Québec.

] La nature du groupe controle ne permet pas I'appréciation de I'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib
par rapport a celles d’un traitement en particulier; seules des conclusions par rapport a I'ensemble
des traitements utilisés peuvent étre retenues.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’age médian des patients
était de 49 ans (intervalle de 12 a 76 ans), 4 % d’entre eux étaient adolescents et 61 % étaient des
hommes. Au total, 57 % des patients présentaient une maladie grave et 71 % avaient une maladie
réfractaire aux corticostéroides. La plupart des patients avaient recu un traitement antérieur par
les corticostéroides seuls, ou uniqguement en association avec un inhibiteur de la calcineurine. Les
atteintes les plus fréquentes se situaient au niveau de la peau (71 %), de la bouche (61 %), des yeux
(57 %) et des poumons (43 %).

Ll De I'avis des experts, la population sélectionnée est globalement représentative de celle qui serait
traitée au Québec.

Les résultats de I'étude REACH-3 montrent que le ruxolitinib permet a une proportion de patients
significativement plus élevée d’atteindre une réponse objective a la semaine 24, par rapport aux MTD. La
différence est jugée cliniquement significative. Des améliorations ont été constatées dans I'ensemble des
organes touchés par la GVHc. Les résultats suggérent des bénéfices en faveur du ruxolitinib quant aux
taux de réponse objective dans la plupart des sous-groupes prédéfinis, dont le grade de la maladie
(modéré ou sévere). Par ailleurs, comparativement aux MTD, le ruxolitinib a significativement prolongé la
survie sans échec et a réduit la sévérité des symptdmes chez une proportion de patients significativement
plus élevée. L'incidence des échecs de traitement relatifs aux rechutes de la maladie sous-jacente et a la
mortalité sans rechute s’est avérée similaire entre les groupes, mais le ruxolitinib a nettement retardé le
recours a une nouvelle thérapie systémique, ce qui est cohérent avec les bénéfices observés sur les taux
de réponse objective.

Les résultats suggerent que la réponse objective obtenue avec le ruxolitinib est soutenue et plus longue
gue celle obtenue avec les MTD. La probabilité de maintenir une réponse objective a 12 mois serait de
68,5 % dans le groupe ruxolitinib et de 40,3 % dans le groupe controle.

Chez les patients ayant regu le ruxolitinib, une réduction importante de la dose de corticostéroides a été
observée apreés 24 semaines de traitement. Toutefois, I'ampleur de I'effet était similaire entre les
2 groupes. De I'avis des experts, I'absence de bénéfice différentiel sur ce parametre pourrait s’expliquer
par la période de suivi limitée, puisque le sevrage des corticostéroides en GVHc s’effectue généralement
graduellement sur une longue période afin d’éviter la réapparition des symptomes.

Aucun bénéfice de qualité de vie cliniquement significatif, telle que mesurée par le questionnaire
Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplantation (FACT-BMT) et
I’'EuroQol — 5 Dimension — 5 Level (EQ-5D-5L), n’est observé dans |’étude REACH-3, tant avec le ruxolitinib
gu’avec les MTD.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Au moment de l'analyse principale, le nombre de décés observé était similaire entre les groupes.
L'immaturité des données ne permet pas l'appréciation de la survie globale et la forte proportion de
patients ayant changé de groupe pour recevoir le ruxolitinib (n = 61, 37 %) limitera 'interprétation de ces
données a long terme.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou plus les plus fréquemment rapportés
avec le ruxolitinib ont été les infections (19,4 %), la thrombocytopénie (15,2 %) et I'anémie (12,7 %). Par
rapport aux MTD, une incidence plus marquée de cytopénies a été observée avec le ruxolitinib, alors que
I'incidence d’infections était similaire entre les groupes. Les effets indésirables ont mené a I’'abandon du
traitement chez 16,4 % des patients du groupe ruxolitinib, par rapport a 7 % de ceux du groupe contréle;
la principale cause des abandons du ruxolitinib était les infections. Aprés une allogreffe de cellules
souches, le risque d’infection demeure une préoccupation, d’ou I'importance de la prophylaxie anti-
infectieuse et du sevrage des thérapies immunosuppressives aussitdt que possible.

Etudes complémentaires

Les résultats des études de Moiseev et de Uygun, lesquelles incluent des enfants et des adolescents
atteints de GVH réfractaire aux corticostéroides, sont cohérents avec ceux obtenus dans I'étude REACH-3.
Par ailleurs, dans I'étude de Moiseev, aucune différence sur les taux de réponse objective et la toxicité n’a
été observée entre les adultes et les enfants. Ces résultats, combinés a ceux de I'’étude REACH-3, appuient
I'utilisation du ruxolitinib dans la population agée de 12 a 17 ans.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du ruxolitinib, I'INESSS a recu une communication conjointe de plusieurs
associations de patients (Lymphoma Canada, Lymphoma and Leukemia Society of Canada, CLL Canada,
Myeloma Canada, Aplastic Anemia & Myelodysplasia Association of Canada, Canada MPN Research
Foundation, CML Network, Canadian MPN Network, Cell Therapy Transplant Canada). Les éléments
rapportés par ces organisations reposent sur les résultats d’'un sondage international réalisé en ligne
aupres de 68 patients atteints de GVH, y compris 46 Canadiens, dont 8 Québécois.

Les symptomes de la GVH sont nombreux et varient selon les organes affectés. Les symptémes graves les
plus fréquemment rapportés par les patients incluent les éruptions cutanées (parfois sur tout le corps), la
sécheresse oculaire, la secheresse buccale, divers troubles gastro-intestinaux, les douleurs articulaires, les
problémes de mobilité, les infections et la difficulté a respirer. Les symptomes de la maladie réduisent
considérablement la qualité de vie des personnes atteintes, en affectant notamment la poursuite des
activités quotidiennes et la capacité a travailler, a étudier ou a passer du temps avec leurs proches. Par
ailleurs, la prise en charge de la GVH requiert de nombreuses consultations médicales, ce qui implique un
nombre important de déplacements et de séjours hors du domicile des patients, en particulier pour ceux
résidant a I'extérieur des grands centres urbains. Les patients témoignent d’'un besoin de nouvelles
thérapies qui pourraient réduire les symptomes, améliorer la qualité de vie et permettre de vivre plus
longtemps.

Parmi les répondants ayant recu le ruxolitinib (n = 20), la plupart ont déclaré qu’il s’est avéré étre un
traitement efficace, qu’il a amélioré leur qualité de vie et que les effets indésirables étaient tolérables.
Par ailleurs, il est rapporté que I'administration du ruxolitinib a domicile présente un avantage évident par

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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rapport a la PEC, particulierement pour les patients qui vivent en dehors des grandes zones urbaines,
puisque les déplacements en sont limités.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu la communication d’un clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que les corticostéroides représentent le standard de soin en premiére
intention pour le traitement de la GVHc de stade modéré a grave. Toutefois, lorsque la maladie devient
réfractaire ou dépendante des corticostéroides, la pratique clinique est variable entre les centres et entre
les greffeurs en I'absence de données comparatives de bonne qualité. En effet, la majorité des agents
actuellement utilisés ont seulement été étudiés dans des essais de phase précoce, sans comparateur et
menés sur un nombre restreint de patients. De I'avis des cliniciens, les résultats robustes de I'étude de
phase Ill comparative REACH-3 avec le ruxolitinib représentent une avancée pour le traitement de la GVHc
réfractaire ou dépendante des corticostéroides.

Compte tenu du fait que la GVHc est une maladie débilitante et d’évolution lente, les cliniciens rapportent
gue I'amélioration des symptomes et de la qualité de vie représente les principaux objectifs de traitement
par les agents actuellement disponibles. lls estiment que I'efficacité démontrée du ruxolitinib pour
atteindre une réponse objective, réduire la sévérité des symptdmes et prolonger la survie sans échec en
fait un traitement de choix, malgré I'absence de bénéfice sur la survie globale par rapport aux autres
options. Par ailleurs, bien qu’un bénéfice de qualité de vie n’ait pas été observé dans I’essai REACH-3,
selon I'expérience des cliniciens, le ruxolitinib améliore la qualité de vie des patients en réduisant les
symptomes de la maladie et est globalement bien toléré.

Les cliniciens s'attendent a ce que le ruxolitinib devienne un traitement de premier choix pour les patients
atteints de GVHc réfractaire ou dépendante des corticostéroides de stade modéré ou grave, notamment
en raison de son efficacité démontrée dans une étude de bonne qualité, de la commodité de son
administration orale et de la facilité de son accés apres son inscription sur les listes des médicaments. Ils
estiment que le ruxolitinib et la PEC constituent les options les plus efficaces de I'arsenal thérapeutique
actuellement disponible pour cette maladie, mais que I’accés restreint a la PEC limite son utilisation.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiére des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] La GVHc est une maladie débilitante d’évolution lente qui atteint de fagon importante la qualité de
vie des patients.
= Il existe un besoin de traitements bien tolérés pouvant réduire les symptémes de la maladie et

améliorer la qualité de vie des patients atteints de GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides. Par ailleurs, une option efficace permettant de réduire la dose de corticostéroide
est recherchée afin d’en diminuer les effets indésirables.

] Les données d’efficacité et d’innocuité du ruxolitinib sont issues d’'une étude de phase lll,
comparative et de bonne qualité méthodologique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le ruxolitinib est supérieur aux MTD pour atteindre une réponse objective, réduire la sévérité des
symptomes de la maladie et prolonger la survie sans échec. La réponse au ruxolitinib semble
durable.

Le ruxolitinib permet de réduire les doses de corticostéroides de facon importante. Toutefois,
aucun bénéfice par rapport aux MTD n’est observé, possiblement en raison de la période
d’observation limitée.

Aucun bénéfice de qualité de vie cliniquement significatif n’est observé dans I’étude REACH-3, tant
avec le ruxolitinib qu’avec les MTD.

Aucun bénéfice de survie globale n’est observé entre les patients traités par le ruxolitinib et les
MTD.

Parmi les effets indésirables les plus communs du ruxolitinib figurent les cytopénies, lesquelles sont
attendues et peuvent étre prises en charge. L’incidence d’infections demeure une préoccupation,
d’ou I'importance de la prophylaxie par anti-infectieux et celle de sevrer dés que possible les
patients des thérapies immunosuppressives.

Les cliniciens estiment que I'efficacité démontrée du ruxolitinib en fait un traitement de choix,
malgré I'absence de bénéfice sur la survie globale par rapport aux autres options. Par ailleurs, bien
gu’aucun bénéfice de qualité de vie n’ait été observé dans I'essai REACH-3, I'expérience des
cliniciens indique que le ruxolitinib améliore la qualité de vie des patients en réduisant les
symptomes de la maladie et qu’il est globalement bien toléré.

La perspective des patients a été documentée par un sondage international mené par diverses
associations de patients en GVH. Parmi les répondants ayant recu le ruxolitinib (n = 20), la plupart
ont déclaré gqu’il s’est avéré étre un traitement efficace, qu’il a amélioré leur qualité de vie et que
les effets indésirables étaient tolérables.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du ruxolitinib est reconnue pour le traitement
de la réaction chronique du greffon contre I’'hote, réfractaire aux corticostéroides ou dépendante
des corticostéroides.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le ruxolitinib est associé a un taux de réponse objective
significativement supérieur a celui des meilleurs traitements disponibles. Les réponses
obtenues semblent durables.

= Le ruxolitinib prolonge significativement la survie sans échec par rapport aux meilleurs
traitements disponibles, principalement en retardant le recours a une nouvelle thérapie.

= Les principaux effets indésirables d’intérét du ruxolitinib sont les cytopénies, lesquelles
peuvent étre prises en charge, notamment par la réduction des doses. Aprées une allogreffe
de cellules souches, les infections demeurent une préoccupation, d’ou l'importance
d’amorcer une prophylaxie par des anti-infectieux et de sevrer les patients des
corticostéroides dés que possible. Les membres considéerent le profil d’innocuité du
ruxolitinib comme acceptable.

= Les membres sont sensibles au fait que, selon I'expérience des cliniciens et des patients, le
ruxolitinib améliore la qualité de vie des patients en réduisant les symptdmes de la maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Les membres sont d’avis que le ruxolitinib constitue une option de traitement efficace et bien
tolérée dont le mode d’administration est convivial; il comblerait donc un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti (PVG) de Jakavi““ et de son comparateur ainsi que leur colt d’acquisition pour le
traitement de la GVHc réfractaire ou dépendante des corticostéroides se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition de JakaviV et de son principal comparateur

Médicament ou . Sieca L Coit d’acquisition du traitement
. Posologie considérée Prix unitaire .

technologie par année°

o e 82,19 $/Co.
Ruxolitinib 10 mg 2 fois/jour de 5 0u 10 mg 60000 $
COMPARATEUR

. -~ - 0,74 $/Co.

Mycophénolate mofétil 1 g 2 fois/jour de 500 mg 1084$

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.

a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b Les prix des médicaments proviennent de ceux de la Liste des médicaments (avril 2022).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Il est a noter qu’en pratique clinique d’autres traitements sont aussi utilisés, bien qu’ils ne disposent pas
d’indication pour cet effet. Il s’agit de la PEC et de I'ibrutinib, ce dernier étant remboursé par la mesure
du patient d’exception. Selon les protocoles et posologies usuels (2 séances par semaine pendant 3 mois,
puis 1 séance tous les 3 mois pour la PEC et 1 a 3 capsules par jour pour l'ibrutinib), les colts annuels
d’acquisition de ces traitements sont de 40 500 S la premiére année et de 6 000 $ dans les subséquentes
pour la PEC et de 33 087 3 99 201 S, selon la posologie, pour I'ibrutinib.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du ruxolitinib comparativement aux MTD, pour le traitement de la GVHc réfractaire ou dépendante
des corticostéroides. Dans cette analyse, les MTD comprennent notamment la PEC, le mycophénolate
mofétil, le sirolimus, le rituximab, et I'imatinib. La proportion d’usage de chacun des traitements est
obtenue par un sondage effectué aupres d’experts canadiens. Cette analyse :

] se base sur le modele de semi-Markov représenté par la figure ci-dessous :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique
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L] porte sur un horizon temporel de 40 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la quasi-totalité
des patients;

L] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude REACH-3. Les résultats
cliniques sont appliqués a I'ensemble des traitements considérés et extrapolés sur |’horizon
temporel;

Ll retient des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EQ-5D-5L et tirées de I'étude REACH-3;

Ll est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et

d’administration des médicaments, les colts associés au suivi médical ainsi que ceux associés aux
soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les co(its indirects en perte de productivité.

Sur la base de cette analyse, le ruxolitinib constitue une stratégie - comparativement aux MTD,
c’est-a-dire qu’il est _ que son comparateur. Par ailleurs, la probabilité que le
résultat soit un RCUI inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $ par année de vie gagnée pondérée par la
qualité (QALY gagné) est respectivement de . et .%. La quasi-totalité des analyses de sensibilité

déterministes effectuées montre également que le ruxolitinib constitue _ par
rapport aux MTD.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure du modeéle
représente suffisamment I'évolution naturelle de la maladie pour qu’il soit retenu. Bien que les principales
hypothéses du modéle pharmacoéconomique soient acceptables, I'INESSS ne peut toutefois adhérer a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I’ensemble d’entre elles, notamment en raison de I'incertitude associée a certains parameétres cliniques.
Aussi plusieurs ajustements ont-ils été apportés a I'analyse du fabricant.

Parmi les modifications effectuées qui ont le plus d’influence sur le RCUI, on compte les suivantes :

Survie globale : Le scénario de base du fabricant repose sur I’hypothéese d’un gain de survie pour les
patients ayant recu le ruxolitinib par rapport aux patients traités par les MTD. Or, dans I'étude
REACH-3 aucun gain de survie n’est démontré. Rappelons que les données de survie globale étaient
immatures dans REACH-3. Aussi, un rapport des risques instantanés a été calculé (1,09); ce dernier,
bien que ne semblant pas étre a I'avantage du ruxolitinib, n’était pas statistiqguement significatif.
Conséguemment, les analyses mises de I'avant par I'INESSS refletent cette absence de gain.
Traitements subséquents :

- A la suite de I'arrét du traitement (ruxolitinib ou MTD), les patients non répondants recoivent
un autre agent faisant partie d’autres MTD. La composition des traitements subséquents
n’est pas ajustée dans le modele en fonction du traitement initialement regu. L'INESSS a
apporté une modification de maniére qu’il ne soit pas supposé qu’un patient puisse étre
traité a nouveau avec le méme agent.

- Il est également considéré par le fabricant que les patients recevront des traitements
subséquents jusqu’a leur déces. L'INESSS a modifié cette hypothése de maniére que la
proportion de patients toujours traitée soit plus fortement décroissante a partir de 5 ans
pour devenir nulle apres 10 ans de traitement.

Qualité de vie : Dans I'analyse du fabricant, les valeurs d’utilité, représentant la qualité de vie pour

un état de santé donné, sont fixes dans le temps. L'INESSS considére plutot, conformément a ce qui

s’observe dans la documentation scientifique consultée, que la qualité de vie diminue avec I'dge.

Cela a été implémenté dans les analyses de I'INESSS.

L'INESSS a aussi relevé 3 principales sources d’incertitude qui sont répertoriées ci-apres :

Composition des MTD : Selon les experts consultés, 4 options sont couramment utilisées dans le
contexte québécois pour les patients atteints d’une GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides, soit : la PEC, le mycophénolate mofétil, I'ibrutinib et le ruxolitinib. L’INESSS a ainsi
mis de I'avant 2 scénarios ol seulement la PEC, le mycophénolate mofétil et I'ibrutinib composent
les MTD.

Valeur d’utilité aprés 10 ans : Celles proposées par le fabricant ont été obtenues au moyen de
questionnaires distribués aux participants de I'étude REACH-3. Toutefois, du fait de la courte durée
de celle-ci, ces valeurs n’intégrent pas une guérison potentielle ni un contrdle de la maladie par des
traitements subséquents. Dans 2 des scénarios mis de I'avant, I'INESSS a considéré que la qualité
de vie des non-répondants était équivalente a celle des répondants apres 10 ans.

La durée de traitement : Dans son analyse, le fabricant considere que certains patients pourraient
étre traités a vie. Ainsi, une certaine proportion de patients sont traités durant 40 ans. En pratique,
il est jugé cliniguement non plausible que des patients dont la maladie est contrélée depuis aussi
longtemps soient toujours en traitement. Il est aussi difficile d’estimer a quel moment le traitement
sera cessé. Par conséquent, I'INESSS a accru progressivement le taux d’arrét de traitement a partir
de la 5° année pour atteindre 0 % a la 10° année. A des fins de cohérence, la durée de la réponse a
été ajustée a la baisse pour ne pas supposer que I'effet du traitement se maintient apres son arrét.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Afin de traduire 'incertitude générale entourant ces analyses, I'Institut a généré 4 scénarios. Chacun d’eux
integre les modifications qui concernent la survie globale, les traitements subséquents et la qualité de vie.
Ces scénarios sont les suivants :

] Scénario 1 : N’'integre aucune autre modification.

] Scénario 2 : Tient également compte d’un ajustement de la composition des MTD afin de mieux
refléter la réalité de I'arsenal thérapeutique québécois.

] Scénario 3 : Integre les modifications quant a la valeur de I'utilité a 10 ans et la durée du traitement.

] Scénario 4 : Intégre toutes les modifications susmentionnées, c’est-a-dire celles du 2¢ et du 3¢
scénario.

Notons qu’une limite importante a été relevée par rapport a la composition des MTD. En effet, le modéele
permet d’ajuster la proportion de patients recevant chaque agent composant les MTD. Cependant, cette
modification n’a d’'impact que sur les colts de traitement, alors qu’elle devrait également influencer des
éléments d’efficacité et d’innocuité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le Jakavi" aux MTD pour le
traitement des patients de 12 ans ou plus atteints de la GVHc de stade modéré ou grave réfractaire ou

dépendante des corticostéroides

AColt RCUI

AAve AQALY (%) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
SCENARIO 1 (APPROCHE PROBABILISTE)? ~0,00 0,17 66 666 393 580
SCENARIO 2 (APPROCHE PROBABILISTE)? ~0,00 0,17 85201 503 423
SCENARIO 3 (APPROCHE PROBABILISTE)? ~0,00 0,10 35456 358 669
SCENARIO 4 (APPROCHE PROBABILISTE)? ~0,00 0,10 54 068 547 553

300000 5

200000 5

100000 5

AColts

Résultats des simulations

100000 &

100 %

90%

80%

Probabilité d'efficience

O Scénaria 1: Resultats

O Seénarlo 3 : Résultats
50000 S/QALY gagné

1: RCUI mayen

3 : RCUI mayen

Scen

4 QALYs

O Scénario 2 : Resultats
Scénarlo 4 : Résultats
100 D00 5/0ALY gagné
Scénario 2 : RCUI mayen
Scénario 4 : RCUI mayen

Courbes d'acceptabilité du rapport colit-efficacité incrémental

100 000 &

—Scénario 1

Scénario 4

200000 § 300000 &
$/QALY gagné
— SCENAN0 2

50000 5/0LALY gagne

400 000 5 500000 %

—Scenanie 3

100 000 $/0ALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; GVHc : Réaction chronique du greffon contre I’h6te; MTD : Meilleurs traitements disponibles; RCUI : Ratio codt-

utilité incrémental.

a Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les parametres de I'analyse.

b

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

61



Il ressort globalement de ces scénarios exploratoires que le RCUI du ruxolitinib comparativement aux MTD
serait d’au moins 358 669 S/QALY gagné. Il est important de rappeler qu’en raison des nombreuses
sources d’incertitude, les RCUI estimés constituent des mesures imparfaites de I'efficience et que I'INESSS
ne peut donc pas apprécier précisément cet aspect pour le ruxolitinib chez les patients atteints de la GVHc
réfractaire ou dépendante des corticostéroides. Notons qu’en considérant I'ensemble des scénarios, une
réduction minimale de 34 et 27 % du PVG (soit respectivement un prix par comprimé de 54,25 et 60,00 $)
serait nécessaire pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement.

Rappelons que la durée de suivi dans I'étude REACH-3 est trop courte pour pouvoir observer un meilleur
sevrage des corticostéroides grace au ruxolitinib comparativement aux MTD. Toutefois, et selon toute
vraisemblance, la modélisation de réductions graduelles et supérieures des doses de corticostéroides
grace au ruxolitinib viendrait réduire le RCUI.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

En tant que traitement oral, le ruxolitinib peut étre autoadministré a domicile par le patient, ce qui réduit
les déplacements ainsi que |'utilisation des ressources du systéme de santé, par rapport aux traitements
qui doivent étre administrés en hopital ou en clinique spécialisée.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer l'incidence budgétaire de I'ajout d’une indication
reconnue sur les listes des médicaments au ruxolitinib pour le traitement de la GVHc réfractaire ou
dépendante des corticostéroides. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques tirées des
résultats d’un sondage produit par le fabricant aupres d’experts canadiens. Les principales hypothéses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT (SUR 3 ANS)

GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides .' . et . >0
GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides (stade modéré ou s. 0. 41,37 et 36
grave)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition actuelle du marché?
Ruxolitinib % 20%
Ibrutinib % 15%
Imatinib % S. 0.
MMF % 40 %
MTX % s. 0.
PEC % 25%
Rituximab % s. 0.
Sirolimus % s. 0.
;aar;c]s;)de marché du ruxolitinib (sur .’ . et. % 75 75 et 75 %
Provenance des parts de marché Proportionnelle Proportionnellement a la distribution des parts

du ruxolitinib, de I'ibrutinib et du MMF

FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Intégration des patients dans I'analyse Instantanément Progressivement
CoUt moyen par patient traité
(sur 3 ans) Avant inscription Aprés inscription
Ruxolitinib Is 0 99772$
Ibrutinib S 0 sk
Imatinib S s.o.
MMF S 861§
MTX S s. 0.
PEC S 78929$
Rituximab S s. 0.
Sirolimus S s. 0.

GVHc : Réaction chronique du greffon contre I’'h6te; MMF : Mycophénolate mofétil; MTX : Methotrexate; PEC : Photophérése

extracorporelle; s. 0. : Sans objet.

a  Malgré le fait que le ruxolitinib et I'ibrutinib ne sont pas inscrits sur la Liste des médicaments pour cette indication, ces
derniers sont actuellement remboursés par le biais de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. L’analyse de I'INESSS
ne tient pas compte des colits engagés pour le remboursement de ces derniers dans le cas d’une non-inscription sur les
listes du ruxolitinib.

b  Le colt moyen par patient sur 3 ans avec I'ibrutinib, pour une posologie de 140 mg par jour, est estimé a 25 379 S.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .S sur le
budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modeéle du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. En revanche, les hypothéses qu’il a
formulées a I'égard du nombre de patients admissibles au traitement proviennent de données non

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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publiées et I'utilisation relative des comparateurs n’est pas représentative du contexte québécois, selon
les experts consultés par I'INESSS. Il ne peut donc adhérer a I'ensemble des hypothéses formulées et a
apporté certaines modifications. Celles ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous :

Nombre de patients admissibles : L’estimation de ce nombre est particulierement tributaire de la
qguantité d’allogreffes qui seront réalisées au Québec. Celle mise de I'avant par le fabricant s’appuie
sur un sondage non publié effectué aupres d’experts canadiens. L'INESSS a préféré utiliser les
données issues des rapports annuels d’Héma-Québec (2020-2021) et de Transplantation et
Thérapie Cellulaire Canada (2020). Cette modification a pour effet d’accroitre la taille du marché
ainsi que l'impact budgétaire.

Admissibilité au traitement : Le fabricant, dans son analyse, considére que I'’ensemble des patients
atteints d’'une GVHc sont admissibles au ruxolitinb. Or, I'indication reconnue pour le paiement
recommandée par I'INESSS concerne seulement les cas de GVHc de stade modéré ou grave. Cette
modification a pour effet de réduire la population admissible.

Répartition actuelle du marché : Le fabricant s’est basé sur un sondage effectué auprés d’experts
canadiens, indiquant que 7 différentes options thérapeutiques seraient actuellement utilisées pour
traiter la GVHc réfractaire ou dépendante des corticostéroides. Or, les experts consultés par
I"INESSS jugent que seulement 4 traitements sont utilisés au Québec : la PEC, le mycophénolate
mofétil, I'ibrutinib et le ruxolitinib. Cette modification a pour effet de moduler la répartition actuelle
du marché.

Parts de marché du ruxolitinib : Celles mises de I'avant par le fabricant ont été jugées faibles. Selon
les cliniciens consultés, en I’absence de traitement pharmacologique actuellement inscrit
spécifiguement pour cette indication, le ruxolitinib sera adopté trés rapidement et remplacera
toutes les options de traitement actuellement utilisées, MMF (40 %), ibrutinib (15 %) et ruxolitinib
(20 %), soit 75 % des patients traités pour cette pathologie. Les parts de marché ont été estimées
par les cliniciens consultés par I'INESSS a partir de leur expérience clinique. Cette modification a
pour effet d’augmenter I'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Jakaviv“ sur la Liste des
médicaments pour le traitement des patients de 12 ans ou plus atteints de la GVHc de stade modéré ou
grave réfractaire ou dépendante des corticostéroides (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ?P 852517 S 1782057$ 2297694 S 4932268S
Nombre de personnes 32 47 57 79¢
IMPACT NET
RAMQ?H 858 369 S 1786963 $ | 2296596 $ 49419285
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur* 2749 584 5

Scénario supérieur’ 5571888

GVHc : Réaction chronique du greffon contre I’'h6te; RAMQ : Régime d’assurance médicament du Québec

a A des fins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ, Dans les faits, certaines

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les

établissements de santé si I'usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation.

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

Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

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

Les estimations sont réalisées en utilisant une référence alternative pour déterminer l'incidence annuelle des allogreffes

au Québec (équivalant a 212 allogreffes par année, au lieu de 239) et un taux de couverture de la RAMQ a 43 % (au lieu

de 75 %).

f  Les estimations sont réalisées en utilisant une référence alternative pour déterminer l'incidence annuelle des allogreffes
au Québec (équivalant a 266 allogreffes par année, au lieu de 239) et un taux d’incidence de la GVHc plus élevé (50 %
apres un an, au lieu de 28, 38 et 42 %, respectivement apres 1, 2 et 3 ans).

™ Qo O T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts de 4,9 MS pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au ruxolitinib. Ces
estimations se basent sur I’hypotheése selon laquelle 79 patients seraient traités sur cette période. Notons
gu’étant donné que le ruxolitinib et I'ibrutinib sont actuellement remboursés par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ, en considérant ces colts, I'impact budgétaire net serait plutdt d’environ 2,5 M$
au plus.

A partir des scénarios mis de I'avant dans I'analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’une réduction
d’au moins 27 et 34 % du PVG serait nécessaire afin d’atteindre respectivement un RCUI de 50 000 et
100 000 $/QALY gagné. Lorsque ces pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires, il appert
que des colits additionnels seraient plutdt de 'ordre de 3,6 et 3,3 MS, respectivement, pour le budget de
la RAMQ.

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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiére des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I’'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Il existe un besoin de traitements bien tolérés pouvant réduire les symptomes de la maladie et
améliorer la qualité de vie des patients atteints de GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides. Par ailleurs, une option efficace permettant de réduire la dose de corticostéroide
est recherchée afin d’en diminuer les effets indésirables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le ruxolitinib est supérieur aux MTD pour atteindre une réponse objective, réduire la sévérité des
symptomes de la maladie et prolonger la survie sans échec. La réponse au ruxolitinib semble
durable.

Bien qu’aucun bénéfice de qualité de vie n’ait été observé dans I'essai REACH-3, I'expérience des
cliniciens indique que le ruxolitinib améliore la qualité de vie des patients en réduisant les
symptomes de la maladie.

Parmi les effets indésirables les plus communs du ruxolitinib figurent les cytopénies, lesquelles sont
attendues et peuvent étre prises en charge. L’incidence d’infections demeure une préoccupation,
d’ou lI'importance d’amorcer une prophylaxie par anti-infectieux et de sevrer les patients des
thérapies immunosuppressives dés que possible.

Le ruxolitinib comblerait un besoin de santé.

Effets sur la santé de la population

Le ruxolitinib est un traitement oral autoadministré a domicile par le patient, ce qui réduit les
déplacements ainsi que I'utilisation des ressources du systéme de santé, par rapport aux
traitements qui doivent étre administrés en hopital ou en clinique spécialisée.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le PVG d’un comprimé de 5 ou de 10 mg de ruxolitinib est de 82,19 S. Son co(it d’acquisition annuel
est d’environ 60 000 S.

Une analyse co(t-utilité comparant le ruxolitinib aux MTD a été retenue pour évaluer I'efficience
du traitement. Compte tenu d’une incertitude importante au sujet de différentes hypothéses,
I'INESSS met de l'avant 4 scénarios plausibles, lesquels présument tous que le ruxolitinib
permettrait globalement d’augmenter la qualité de vie par un taux de réponse supérieur. Il en
ressort que le RCUI moyen varierait de 358 667 a 547 553 $/QALY gagné. Une réduction minimale
de 34 et 27 % du PVG (soit respectivement un prix par comprimé de 54,25 et 60,00 S) serait
nécessaire pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement.

Les résultats de I'analyse colt-utilité supposent une efficacité similaire de tous les comparateurs
inclus dans le groupe comparateur, soit les MTD. Bien que plausible, selon les données disponibles,
cette équivalence n’a pas été démontrée. En I'absence de démonstration, une incertitude demeure
quant au RCUI estimé selon les différents scénarios.

Fardeau budgétaire

Des colts de 4,9 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les 3 premiéres années
suivant I'ajout d’'une indication reconnue pour le paiement au ruxolitinib. Ces estimations se basent
sur I'hypothése selon laquelle 79 patients pourraient recevoir du ruxolitinib sur 3 ans.

Il est a noter qu’une proportion significative de patients sont actuellement traités par le ruxolitinib
et I'ibrutinib, ces derniers étant remboursés par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. En
considérant cet élément, 'impact budgétaire net serait plutét d’environ 2,5 MS au plus.

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

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue a Jakavi*® sur les listes des médicaments
pour le traitement de la réaction chronique du greffon contre I’'héte, réfractaire aux
corticostéroides ou dépendante des corticostéroides.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le ruxolitinib est supérieur aux meilleurs traitements
disponibles pour atteindre une réponse objective. La réponse semble durable.

= |Is sont sensibles au fait que, selon I'expérience des cliniciens et des patients, le ruxolitinib
améliore la qualité de vie des patients en réduisant les symptémes de la maladie.

= Les membres considerent le profil d’innocuité du ruxolitinib comme acceptable.

= Les membres sont d’avis que le ruxolitinib constitue une option de traitement efficace et bien
tolérée, dont le mode d’administration oral est commode; il comblerait donc un besoin de
santé.

= Bien que des limites du modéle pharmacoéconomique rendent incertaine I’évaluation de
I’efficience du ruxolitinib par rapport a ses comparateurs, les membres sont sensibles au fait
que I'ensemble des scénarios exploratoires effectués suggérent qu’il ne s’agit pas d’une
stratégie efficiente, ce qui rend son co(t de traitement élevé injustifié.

=  |'impact budgétaire net de I'ajout d’une indication de paiement pour le ruxolitinib n’est pas
si élevé et concerne un petit nombre de patients. Les membres remarquent également que
I'impact net est réduit de moitié lorsque les patients ayant déja accés a l'ibrutinib et au
ruxolitinib par la mesure du patient d’exception de la RAMQ sont considérés.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du ruxolitinib pour le traitement de la réaction chronique du greffon contre
I’'hote, réfractaire ou dépendante des corticostéroides constituerait une décision responsable,
juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le
fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Bien que la photophérése extracorporelle (PEC) soit une intervention efficace selon les experts consultés,
son acces restreint a quelques centres désignés limite son utilisation. L'augmentation de son accessibilité
pourrait entrainer un accroissement de son usage, et ce, pour un co(t potentiellement moindre que celui
du ruxolitinib. Un mandat du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) pourrait étre confié a
I'INESSS afin qu’il évalue si le remboursement a plus grande échelle de la PEC constitue une décision
responsable, juste et équitable pour le traitement de la réaction chronique du greffon contre I'hote,
réfractaire ou dépendante aux corticostéroides ainsi que pour ses autres indications.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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2008;21(2):333-41.

Blazar BR, Murphy WIJ, Abedi M. Advances in graft-versus-host disease biology and therapy. Nat Rev Immunol.
2012;12(6):443-58.
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Héma-Québec. Rapport annuel 2020-2021. Disponible en ligne : https://www.hema-
quebec.qgc.ca/userfiles/file/RA-2020-2021/HQ-RA2020-2021-FR.pdf.

Jagasia H, Greinix H, Arora M et coll. National Institutes of Health consensus development project on criteria for
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Société de leucémie et lymphome. Réaction du greffon contre I'hdte (GVH). 2021. Disponible en ligne:
https://www.lls.org/treatment/types-treatment/stem-cell-transplantation/graft-versus-host-disease.
Transplantation et thérapie cellulaire Canada. 2020 Annual Report. Disponible en ligne:
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Uygun V, Karasu G, Daloglu H, et coll. Ruxolitinib salvage therapy is effective for steroid-refractory graft-versus-
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cell transplantation. J Clin Oncol. 2011;29(16):2230-9.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Kuvan

Dénomination commune : Saproptérine (dichlorhydrate de)
Fabricant : Biomarin

Forme : Comprimé

Teneur : 100 mg

Modification d’une indication reconnue

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier I'indication reconnue de Kuvan“ sur
les listes des médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie (PCU).

Indication reconnue pour le paiement
L'indication reconnue deviendrait la suivante :

* pour les femmes atteintes de phénylcétonurie qui désirent procréer et dont la concentration
sérique de phénylalanine est supérieure a 360 umol/I malgré une diéte restreinte en phénylalanine.

L’autorisation initiale est d’'une durée de 2 mois.

Lors de la demande de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’une réponse au
traitement. Une réponse a la saproptérine est définie par une diminution moyenne de la
concentration sérique de phénylalanine d’au moins 30 %.

L'autorisation sera alors accordée pour la période pendant laquelle la femme tente de procréer et
jusqu’a la fin de la grossesse.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La saproptérine est une formulation de synthese de la tétrahydrobioptérine, 'un des cofacteurs de
I’enzyme phénylalanine hydroxylase. Elle est indiquée « en association avec un régime pauvre en
phénylalanine (Phe) afin de diminuer les taux sanguins de Phe chez les patients qui présentent une
hyperphénylalaninémie (HPA) en raison d’une phénylcétonurie (PCU) répondant a la tétrahydrobioptérine
(BH4) ». La saproptérine est inscrite sur les listes des médicaments depuis 2011 (INESSS 2011) pour le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2011/W_Kuvan_2011_06_caviar.pdf

traitement des femmes atteintes de PCU qui désirent concevoir un enfant et pendant la grossesse, selon
certaines conditions.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 4° évaluation de Kuvan™ par I'INESSS. En octobre 2017, I'INESSS a procédé a une réévaluation
de la saproptérine dans le but d’en élargir la population (INESSS 2017) et en juillet 2020, il a évalué une
nouvelle forme de saproptérine, soit la poudre orale (INESSS 2020). A ce jour, la saproptérine n’est pas
inscrite pour la population élargie ni sous sa forme de poudre orale, le ministre ayant sursis a ses décisions.

La présente réévaluation est réalisée a l'initiative de I'INESSS. Elle fait suite a une demande de la RAMQ
de clarifier et de corriger le libellé actuel. En effet, la concentration sérique de phénylalanine supérieure
a 360 umol/I est une exigence d’entrée et non pas une exigence de renouvellement, contrairement a ce
qui est indiqué dans l'indication reconnue pour le paiement en vigueur :

. pour les femmes atteintes de phénylcétonurie et qui désirent procréer, une période d'essai de
2 mois sera autorisée afin de déterminer celles qui répondent a la saproptérine;

Par la suite, le médecin devra fournir les preuves suivantes :

. une réponse a la saproptérine définie par une diminution moyenne de la concentration
sérique de phénylalanine d’au moins 30 %;
et

. une concentration sérique de phénylalanine supérieure a 360 umol/l malgré une diete

restreinte en phénylalanine;

L’autorisation sera alors accordée pour la période pendant laquelle la femme tente activement de
procréer, et ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

VALEUR THERAPEUTIQUE, JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE
LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DES SERVICES SOCIAUX

Les modifications apportées a I'indication reconnue pour le paiement ne changent en rien la population
ciblée ni les exigences relatives au renouvellement de I'autorisation de remboursement. Par conséquent,
les constats et conclusions émis en 2011, dans le cadre de I'évaluation ayant mené a l'inscription de la
saproptérine pour le traitement des femmes atteintes de PCU qui désirent concevoir un enfant, sont les
mémes.

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

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : MCal Citrate poudre
Dénomination commune : Calcium (citrate de)
Fabricant : Mantra Ph.

Forme : Poudre orale

Teneur : 500 mg/sachet

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire MCal Citrate poudre™® sur les listes des
médicaments, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement
. pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

MCal Citrate poudre™ est un supplément de 500 mg de citrate de calcium sous forme de poudre orale,
unidose, a reconstituer avec 250 ml d’eau. Cette poudre est offerte en 2 saveurs (framboise et sans
saveur). Elle est utilisée comme supplément de calcium afin de contribuer notamment, au développement
normal et a I'entretien des os et des dents. Différents sels de calcium, disponibles en capsule et en
comprimé croquable ou non, sont inscrits sur les listes des médicaments. De plus, des solutions orales de
différents sels de calcium, dont celle du citrate de calcium a la teneur de 500 mg/15 ml (INESSS 2015),
sont inscrites dans la section des médicaments d’exception pour les personnes qui ne peuvent recevoir
de comprimés.

CONTEXTE DE LEVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de MCal Citrate poudre™ par I'INESSS. Actuellement, il n’y a aucun sel de
calcium sous forme de poudre orale sur les listes des médicaments.

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

Analyse des données

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique des différents sels de calcium sous diverses formes et de
différentes teneurs, a titre de supplémentation en calcium, sur la base des recommandations de plusieurs
organismes (AACE/ACE 2020, Ostéoporose Canada 2010 et SCSMC 2021). Il a aussi reconnu que, malgré
qguelques différences, les divers sels de calcium sont similaires d’un point de vue thérapeutique, peu
importe leur forme (INESSS 2017). Certaines personnes pourraient apprécier davantage les deux saveurs
proposées sous forme de poudre orale ainsi que la présentation unidose, plus facile a transporter que
celle en liquide oral.

Besoin de santé
Actuellement, différents sels de calcium en solution orale ou en mousse orale sont inscrits dans la section
des médicaments d’exception, pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés. La poudre orale
de citrate de calcium ne comble donc pas un besoin de santé particulier, mais peut représenter une option
supplémentaire.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que MCal Citrate poudre™ a la teneur
de 500 mg/sachet satisfait a la valeur thérapeutique. Il représente une option supplémentaire pour les
personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de MCal Citrate poudre™ et de son comparateur, comme suppléments de calcium
pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés, figure dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition de MCal Citrate poudre“ et de son principal comparateur

Colt d’acquisition pour

ed . Prix unitaire?
édicamen rixunitaire une dose de 500 mg®

32,50 S/boite de
30 sachets 1,08 S
(500 mg/sachet)

Calcium (citrate de), Pd. Orale
MCal Citrate poudre™®

COMPARATEURS
Calcium (citrate de), Sol. Orale 32,50 $/450 ml 108
Versions génériques (500 mg/15 ml) !

Pd. : Poudre; Sol. : Solution.

a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments de la RAMQ
(avril 2022).

b Ce calcul exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, le coit d’acquisition de 500 mg de MCal Citrate poudre™ (1,08 $) est plus élevé que
celui de la mousse orale de carbonate de calcium (0,45 $) et plus bas que celui des solutions orales de
gluconate/lactate de calcium (1,11 S).

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non publiée. Elle a pour objectif de comparer
le colt annuel de MCal Citrate poudre™® a celui d’autres solutions orales de calcium, sur la base d’une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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efficacité et d’une innocuité similaires des différentes options. Il estime que le colt moyen annuel de
traitement par MCal Citrate poudre™©, a raison d’un apport quotidien de 500 mg, est identique a celui des
solutions orales de citrate de calcium (. $) et inférieur a celui du gluconate de calcium (. S).

Selon I'INESSS, I'hypothése d’une efficacité et d'une innocuité similaires de MCal Citrate poudre™* et des
autres sels de calcium en liquide oral est justifiée. Toutefois, les solutions orales contenant le méme type
de sel que MCal Citrate poudre, soit le citrate de calcium, représentent ses meilleurs comparateurs. Pour
un apport quotidien de 500 mg de calcium, son co(it annuel de traitement est de 527 S, avec la prise en
compte des colts des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste. Le
co(t de traitement par MCal Citrate poudre™ est donc identique a celui de ses comparateurs

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’'impact budgétaire
Le prix de MCal Citrate poudre™© étant identique a celui de ses comparateurs, aucun impact sur le budget
de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription sur les listes des médicaments.

CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire MCal Citrate poudre™© a la teneur de 500 mg/sachet sur les listes
des médicaments, dans la section des médicaments d’exception, pour les personnes qui ne peuvent
recevoir de comprimés. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L'INESSS a déja reconnu que les divers sels de calcium sont similaires d’un point de vue
thérapeutique, peu importe leur forme.

] MCal Citrate poudre™ représente une option supplémentaire pour les personnes qui ne peuvent
recevoir de comprimés.

] MCal Citrate poudre™ ayant le méme prix que ses comparateurs (solutions orales de citrate de
calcium), il est jugé efficient par rapport a ces derniers.

] Aucune incidence budgétaire n’est attendue a la suite de son inscription sur les listes des

médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology. Clinical practice
guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis. 2020 Update. Disponible a:
https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/nutrition-and-healthy-eating/in-depth/calciumsupplements/art-
20047097.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). M-Cal Citrate liquide™ — Supplément de
calcium. Québec, Qc INESSS;2015. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ministre/Octobre 2015/M-
Cal Citrate Liquide 2015 10 cav.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Pluscal® — Supplément de calcium.
Québec, Qc INESSS;2017. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Mars 2017/Plusca
| 2017 03.pdf.

- Ostéoporose Canada. 2010 Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis in
Canada. Disponible a https://osteoporosis.ca/wp-content/uploads/Quick Reference Guide October 2010.pdf.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://osteoporosis.ca/wp-content/uploads/Quick_Reference_Guide_October_2010.pdf

- Systéme canadien de surveillance des maladies chroniques (SCSMC). L’ostéoporose et les fractures connexes au
Canada, 2021. Disponible a https://osteoporosecanada.ca/principales-conclusions-de-laspc-sur-losteoporose/.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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MCAL CITRATE POUDRE D1000¢
Supplément de calcium et de vitamine D

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : MCal Citrate poudre D1000
Dénomination commune : Calcium (citrate de)/vitamine D
Fabricant : Mantra Ph.

Forme : Poudre orale

Teneur : 500 mg — 1 000 Ul/sachet

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire MCal Citrate poudre D1000Y sur les listes
des médicaments, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement
. pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

MCal Citrate poudre D1000" est un supplément qui associe 500 mg de citrate de calcium et 1 000 Ul de
vitamine D par sachet, sous forme de poudre orale, unidose, a reconstituer avec 250 ml d’eau. Cette
poudre est offerte en 2 saveurs (framboise et sans saveur). Elle est utilisée comme supplément de calcium
et de vitamine D qui contribue notamment au développement normal et a I'entretien des os et des dents.
Différentes associations de calcium et de vitamine D, disponibles en capsule et en comprimé croquable
ou non, sont inscrits sur les listes des médicaments. De plus, des solutions orales associant différents sels
de calcium et de la vitamine D dont celle du MCal Citrate liquide D1000“ a la teneur de
500 mg — 1 000 UI/15 ml (INESSS 2015), sont inscrites dans la section des médicaments d’exception pour
les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés.

CONTEXTE DE LEVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de MCal Citrate poudre D1000" par I'INESSS. Actuellement, il n’y a aucune
association de calcium et de vitamine D sous forme de poudre orale sur les listes des médicaments.

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

Analyse des données

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique des associations de calcium et de vitamine D sous diverses
formes et de différentes teneurs, a titre de supplémentation en calcium et en vitamine D sur la base des
recommandations de plusieurs organismes (AACE/ACE 2020, Ostéoporose Canada 2010 et SCSMC 2021).
Il a aussi reconnu que, malgré quelques différences, les divers sels de calcium sont similaires d’un point
de vue thérapeutique, peu importe leur forme (INESSS 2017). Certaines personnes pourraient apprécier
davantage les 2 saveurs proposées sous forme de poudre orale ainsi que sa présentation unidose, plus
facile a transporter que celle en liquide oral.

Besoin de santé

Actuellement, plusieurs associations de calcium et de vitamine D en solution orale sont inscrites dans la
section des médicaments d’exception, pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés. Le MCal
Citrate poudre D1000" ne comble donc pas un besoin de santé particulier, mais peut représenter une
option supplémentaire.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que MCal Citrate poudre D1000" a la
teneur de 500 mg— 1000 Ul/sachet satisfait a la valeur thérapeutique. Il représente une option
supplémentaire pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de MCal Citrate poudre D1000" et de son comparateur, comme suppléments de
calcium et de vitamine D pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés, figure dans le tableau
suivant.

Colt d’acquisition de MCal Citrate poudre D1000" et de son principal comparateur

Colt d’acquisition pour
Médicament Prix unitaire? 1 dose de
500 mg — 1000 UI®

Calcium (citrate de)/vitamine D, Pd. Orale 34,50 $/boite de 30 sachets

1,1
MCal Citrate poudre D1000™¢ (500 mg — 1000 Ul/sachet) A5
COMPARATEURS
Calcium (citrate de) 500 mg/15 ml, Sol. Orale 34,50 $/450 ml 115
Versions génériques (500 mg —1000 UI/15 ml) !

Pd. : Poudre; Sol : Solution.

a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments de la RAMQ
(avril 2022).

b Ce calcul exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, le colt d’acquisition pour 500 mg — 1000 Ul de MCal Citrate poudre D1000"° (1,15 S)
est moins élevé que celui des solutions orales contenant du gluconate/lactate de calcium et de vitamine D
ateneur égale (1,17 S).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2017/Pluscal_2017_03.pdf

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non publiée. Elle a pour objectif de comparer
le colt annuel de MCal Citrate poudre D1000™ a celui d’autres solutions orales de calcium/vitamine D,
sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité similaires des différentes options. Il estime que le colt
moyen annuel de traitement par MCal Citrate poudre D1000Y, a raison d’un apport quotidien de
500 mg — 1000 Ul, est identique a celui des solutions orales contenant du citrate de calcium/vitamine D
(. S) et inférieur a celui des solutions contenant du gluconate de calcium/vitamine D (. S).

Selon I'INESSS, I’hypothése d’une efficacité et d'une innocuité similaires de MCal Citrate poudre D1000"
et des autres solutions orales de calcium/vitamine D est justifiée. Toutefois, celles contenant le méme
type de sel de calcium que MCal Citrate poudre D1000", soit le citrate de calcium, représentent ses
meilleurs comparateurs. Pour un apport quotidien de 500 mg — 1000 Ul de calcium/vitamine D, son colt
annuel de traitement est de 552 $, avec la prise en compte des colts des services professionnels du
pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste. Le co(t de traitement par MCal Citrate poudre
D1000Y est donc identique a celui de ses comparateurs.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’impact budgétaire
Le prix de MCal Citrate poudre D1000" étant identique a celui de ses comparateurs, aucun impact sur le
budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription sur les listes des médicaments.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

I est recommandé au ministre d’inscrire MCal Citrate poudre D1000“ a la teneur de
500 mg — 1 000 Ul/sachet sur les listes de médicaments, dans la section des médicaments d’exception,
pour les personnes qui ne peuvent recevoir de comprimés. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique de I'association calcium et vitamine D.

] L'INESSS a déja reconnu que les divers sels de calcium sont similaires d’un point de vue
thérapeutique, peu importe leur forme.

. MCal Citrate poudre D1000" représente une option supplémentaire pour les personnes qui ne
peuvent recevoir de comprimés.

] MCal Citrate poudre D1000"° ayant le méme prix que ses comparateurs (solutions orales de citrate
de calcium/vitamine D), il est jugé efficient par rapport a ces derniers.

] Aucune incidence budgétaire n’est attendue a la suite de son inscription sur les listes des

médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology. Clinical practice
guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis. 2020 Update. Disponible a:
https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/nutrition-and-healthy-eating/in-depth/calciumsupplements/art-
20047097.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). M Citrate liquide D 1 000" — Supplément
de calcium et de vitamine D. Québec, Qc INESSS;2015. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Fevrier 2015/M C
itrate liguideD1000 2015 02 CAV.pdf.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/nutrition-and-healthy-eating/in-depth/calciumsupplements/art-20047097
https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/nutrition-and-healthy-eating/in-depth/calciumsupplements/art-20047097
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/M_Citrate_liquideD1000_2015_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/M_Citrate_liquideD1000_2015_02_CAV.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Pluscal*® — Supplément de calcium.
Québec, Qc INESSS;2017. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis _au_ministre/Mars 2017/Plusca
| 2017 03.pdf.

- Ostéoporose Canada. 2010 Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis in
Canada. Disponible a https://osteoporosis.ca/wp-content/uploads/Quick Reference Guide October 2010.pdf.

- Systéme canadien de surveillance des maladies chroniques (SCSMC). L’ostéoporose et les fractures connexes au
Canada, 2021. Disponible a https://osteoporosecanada.ca/principales-conclusions-de-laspc-sur-losteoporose/.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : MediSure Empower

Dénomination commune : Réactif quantitatif du glucose dans le sang
Fabricant : Medisure

Forme : Bandelette

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire MediSure™ Empower sur la Liste des
médicaments du régime général pour la mesure de la glycémie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette MediSure™ Empower sert a déterminer quantitativement la concentration de glucose dans
le sang grace a une technologie électrochimique. Plusieurs bandelettes de mesure de la glycémie sont
actuellement inscrites sur la Liste des médicaments. Les divers systemes de mesure de la glycémie sont
dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des autres.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision du systeme composé de la bandelette MediSure"* Empower et du glucométre
compatible ont été évaluées. Les résultats des tests correspondent aux normes fixées pour ces appareils
(1ISO 15197:2013). Par conséquent, I'INESSS est d’avis que la bandelette MediSure™ Empower fournit des
résultats exacts et précis et, donc, sa valeur thérapeutique est reconnue.

Il existe un choix étendu de bandelettes sur la Liste des médicaments. Par conséquent, l'inscription des
bandelettes MediSure"® Empower représenterait tout au plus un choix supplémentaire pour les patients
qui effectuent une autosurveillance de leur glycémie.

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

Le prix de vente garanti (PVG) par bandelette MediSure™ Empower est de 0,72 $ pour les pharmaciens,
alors que le PVG pour les grossistes est de 0,68 $. L’écart (5,65 %) entre ces prix, supérieur a 5 %, rend le
prix payable par la RAMQ équivalent au PVG pour les pharmaciens, ce dernier incluant la marge
bénéficiaire du grossiste. Le prix unitaire des autres bandelettes de glycémie déja inscrites sur la Liste des
médicaments varie de 0,40 a 0,82 S. Selon les statistiques de facturation a la RAMQ du 1°" mars 2021 au

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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28 février 2022, le colit moyen pondéré de I'ensemble de ces bandelettes est de 0,70 S. En tenant compte
de la marge bénéficiaire du grossiste, ce co(it moyen pondéré est plutét de 0,75 S. Le co(t de MediSure™*
Empower est inférieur a celui considérant la marge bénéficiaire du grossiste.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’'impact budgétaire

Selon le fabricant, I'inscription de MediSure™ Empower sur la Liste des médicaments occasionnerait des
économies d’environ .S sur le budget de la RAMQ sur une période de 3 ans. Pour calculer cette
incidence, il retient une analyse basée sur les statistiques de facturation des bandelettes de glycémie et
suppose que les parts de marché détenues par MediSure™ Empower seraient de ., . et . % au cours
des 3 prochaines années.

Selon I'INESSS, le budget de la RAMQ profiterait plutot d’économies négligeables apres 'inscription de
MediSure™ Empower. Ce constat repose sur des prévisions effectuées a partir des données de facturation
de la RAMQ et des parts de marché inférieures pour MediSure"® Empower, étant attendu que ces
dernieres soient comparables a celles d’'une autre bandelette inscrite du méme fabricant.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] Le systeme de mesure de la glycémie MediSure" Empower satisfait aux exigences d’exactitude et
de précision.

Ll Son PVG, qui tient compte de la marge bénéficiaire du grossiste, est inférieur au colt moyen
pondéré des autres bandelettes de glycémie déja inscrites sur la Liste des médicaments.

Ll La bandelette MediSure™ Empower est jugée efficiente par rapport aux autres bandelettes de

glycémie inscrites.
L] L'impact budgétaire net serait négligeable sur le budget de la RAMQ.

Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'IlNESSS, ont été considérées.

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

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Nexviazyme
Dénomination commune : Avalglucosidase alfa
Fabricant : SanofiAven

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 100 mg (10 mg/ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Nexviazyme™© sur les listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Pompe a
début tardif, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nexviazyme™© (avalglucosidase alfa) est une forme recombinante de I'enzyme a-glucosidase acide
humaine (rhGAA) conjuguée a plusieurs copies du glycan bis-mannose-6-phosphate (bisM6P) synthétique.
Il s’agit d’un traitement de remplacement enzymatique administré par perfusion intraveineuse (1.V.). Il est
indiqué pour « le traitement a long terme des patients atteints de la maladie de Pompe a début tardif
(LOPD) (déficience en a-glucosidase acide) ».

Nexviazyme™© est la 2° enzyme de remplacement a étre commercialisée pour le traitement de la forme
d’apparition tardive de la maladie de Pompe. Ce produit est présenté comme un traitement enzymatique
de nouvelle génération, destiné a réduire les problemes d’absorption rencontrés avec Myozyme™®
(alglucosidase alpha), autre préparation de I'enzyme rhGAA, commercialisée au Canada depuis 2006.
Comparativement a cette derniere, Nexviazyme“® contiendrait 15 fois plus de composés mannose-6-
phosphate (M6P). Cette caractéristique lui conférerait une plus grande affinité pour les récepteurs de
surface M6P, ce qui favoriserait son absorption par les cellules musculaires et une dégradation plus
efficace du glycogéne lysosomal.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Nexviazyme"* par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de
I"avis de conformité de Santé Canada.

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

Contexte de la maladie

La maladie de Pompe (ou glycogénose de type Il) est une maladie de surcharge lysosomale causée par des
mutations du géne codant pour I'a-glucosidase acide (GAA), enzyme responsable de la dégradation du
glycogene dans les lysosomes. Le déficit en GAA se traduit par une accumulation de glycogene dans les
lysosomes des cellules de différents organes, et en particulier dans les muscles squelettiques, respiratoires
et cardiaque. La maladie de Pompe est a la fois une glycogénose (amoncellement anormal de glycogéne)
et une maladie lysosomale (défaut de fonctionnement des lysosomes). Plus de 500 mutations du gene
GAA ont été identifiées et, selon leur nature, elles peuvent provoquer un déficit partiel ou total en GAA
et donner lieu a une gamme hétérogeéne de symptdémes cliniques dont la gravité varie également.

Selon I'age d’apparition des premieres manifestations, la maladie de Pompe se décline en 2 formes
principales, soit la forme infantile et la forme tardive. La forme infantile apparait dans les premiers mois
de la vie (habituellement avant 12 mois) et se caractérise par une atteinte musculaire et cardiaque grave.
La forme tardive regroupe I'ensemble des patients dont les symptomes se sont manifestés habituellement
apres I'age d’un an. Il est cependant rare que la maladie survienne durant la période juvénile et c’est
pourquoi il est fréquent qu’on réfere a cette forme de la maladie comme étant de forme adulte. Les
principaux symptémes sont des faiblesses musculaires, des difficultés a la marche et une atteinte
respiratoire progressives.

Selon un récent rapport du réseau Orphanet (2022), la prévalence mondiale de la forme tardive de la
maladie de Pompe (ORPHA 420429) est estimée a 1 naissance sur 57 000. Aucune donnée n’est disponible
sur la prévalence de la maladie au Canada (Santé Canada 2022). Selon les experts consultés, il y aurait
actuellement environ 20 patients atteints de la forme tardive de la maladie Pompe en traitement au
Québec, cependant, le nombre réel de cas est probablement plus élevé.

Selon les plus récentes recommandations d’un groupe d’experts canadiens (Tarnopolsky 2016) et le
Protocole national de diagnostic et de soins (Haute Autorité de Santé 2016), la prise en charge de la
maladie de Pompe de forme tardive repose sur une approche multidisciplinaire, et des traitements
complémentaires non spécifiques tels que la physiothérapie, la ventilation assistée, une diete adaptée et
des suppléments en vitamine peuvent étre envisagés. Un traitement de substitution enzymatique est
indiqué pour tout patient atteint de maladie de Pompe confirmée, en présence de symptomes tels que la
faiblesse musculaire des membres inférieurs affectant la marche et/ou une insuffisance respiratoire. Une
recommandation de ne pas inscrire Myozyme™* pour la forme tardive de cette maladie a été rendue par
I'INESSS auparavant, car la valeur thérapeutique de ce produit n’avait pas été reconnue (INESSS 2007 et
INESSS 2009). Par conséquent, ce traitement ne figure pas sur les listes des médicaments. Néanmoins, les
patients atteints de la forme tardive de la maladie de Pompe peuvent actuellement voir leur traitement
par Myozyme"° remboursé par la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) grace a la mesure du
patient d’exception.

Besoin de santé

I Ny a actuellement aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments pour la forme
tardive de la maladie de Pompe. Il existe donc un besoin de santé non comblé pour une thérapie qui
prévient ou retarde la dégénérescence musculaire, améliore ou stabilise la capacité fonctionnelle et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html

respiratoire des patients, réduit leur recours a la ventilation assistée ou a des dispositifs d’aide a la marche,
améliore leur qualité de vie et présente un profil d’'innocuité favorable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude COMET (Diaz-Manera 2021), qui compare Nexviazyme“ a
Myozyme™, est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Etant donné que la valeur
thérapeutique de Myozyme"™ n’a pas été reconnue lors de travaux antérieurs, une revue des données
clinique sur ce produit a été effectuée par I'INESSS afin d’évaluer a nouveau son efficacité et son innocuité.
Dans la documentation répertoriée, 3revues systématiques et méta-analyses (Dornelles 2021;
Sarah 2022; Schoser 2017) ainsi qu’une étude observationnelle en contexte de vie réelle (étude STIG,
Gutschmidt 2021) ont été retenues. De plus, les résultats de I'étude pivot LOTS (van der Ploeg 2010),
considérés par le passé, ont été réexaminés.

Données portant sur Nexviazyme™*

Etude COMET

Il s’agit d’un essai de phase lll, multicentrique, comprenant 2 étapes de traitement. Lors de la premiére
étape a répartition aléatoire et a double insu d’une durée de 49 semaines, |'efficacité et I'innocuité de
Nexviazyme™© ont été comparées a celles de Myozyme“©. La 2° étape, qui est en cours de réalisation et
dont les résultats intermédiaires ne sont pas disponibles, consiste en une phase de prolongation a devis
ouvert d’'une durée pouvant aller jusqu’a 240 mois durant laquelle tous les patients recoivent un
traitement par Nexviazyme“©.

La publication de Diaz-Manera rapporte les résultats de la premiéere étape de I'étude COMET, soit ceux de
la phase comparative ayant pour objectif de démontrer la non-infériorité de Nexviazyme™© par rapport a
Myozyme““. Elle a été réalisée sur 100 patients atteints de la maladie de Pompe de forme tardive qui, pour
étre admis, devaient étre agés de 3 ans ou plus et présenter les caractéristiques suivantes :

] Avoir un déficit confirmé en enzyme GAA ou 2 mutations du géne GAA,;

] N’avoir jamais fait I'essai d’un traitement par Myozyme"<;

L] Avoir une capacité vitale forcée (CVF) de I'ordre de 30 a 85 % de la valeur prédite;

] Etre capable de parcourir a la marche une distance d’au moins 40 m sans s’arréter et sans utiliser

de dispositif d’aide a la marche.

La répartition aléatoire, effectuée par stratification, tenait notamment compte de la valeur initiale de la
CVF% prédite (< 55 % ou = 55 %), du sexe et de I’dge des patients (< 18 ans ou > 18 ans). Les patients ont
été répartis pour recevoir toutes les 2 semaines une dose de 20 mg/kg de Nexviazyme™ ou de Myozyme™©
par perfusion intraveineuse.

Le parametre d’évaluation principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la CVF% prédite
en position verticale (assise) a la semaine 49. Le critére de non-infériorité est satisfait lorsque la borne
inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) est supérieure a-1,1 % pour la différence d’efficacité
entre les traitements. Afin de controler le risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramétre d’évaluation
principal et les parameétres secondaires clés ont été évalués selon une analyse statistique séquentielle
hiérarchique. Si le critere de non-infériorité du parametre d’évaluation principal est satisfait, il est prévu
de tester la supériorité de Nexviazyme™© par rapport a Myozyme™© sur ce méme parametre. Pour ce faire,
les auteurs ont émis I'hypothese selon laquelle, en présence d’une différence d’efficacité entre les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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traitements de 3,5 % pour la CVF% prédite, I'étude aurait la puissance nécessaire (au moins 85 %) pour

démontrer la supériorité de Nexviazyme™© par rapport a Myozyme"* avec un seuil de signification de 0,05.

Une fois cette condition remplie, la supériorité de Nexviazyme™ par rapport a Myozyme™© devait étre

testée pour les parametres secondaires selon I'ordre suivant :

1. La distance totale parcourue durant le Test de marche sur 6 minutes (TM6M, paramétre secondaire
clé);

2. Lapression inspiratoire maximale (PIM) exprimée en pourcentage de la valeur prédite;

3. La pression expiratoire maximale (PEM) exprimée en pourcentage de la valeur prédite;

4. Laforce musculaire des jambes évaluée par dynamométrie manuelle.

Les principaux résultats, obtenus aprés 49 semaines sur la population en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’essai COMET (Diaz-Manera 2021)

H mC MC
Paramétre d’évaluation Ne);\:::z;/:;e M{:Zy:;(; Différence?® (1C95 %)
CVF en position verticale (assise), % prédite®c 2,89 (0,88) 0,46 (0,93) 2,43 (-0,13 3 4,99)¢

Test de marche sur 6 minutes (m)®¢

32,21 (9,93)

2,19 (10,40)

30,01 (1,33 4 58,69)"

Pression inspiratoire maximale, % prédite®

8,70 (2,09)

4,29 (2,19)

4,4 (-1,63 a 10,44)

Pression expiratoire maximale, % prédite®<

10,89 (2,84)

8,38 (2,96)

2,51 (-5,7 2 10,73)f

Score de la force musculaire des jambes®8

260,69 (46,07)

153,72 (48,54)

106,97 (-26,56 a 240,5)"

Score total du QMFT®" 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22 4 3,95)
Score de la composante physique du SF-12° 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13 a 3,67)
Score de la composante mentale du SF-12% 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46 a 5,69)

CVF : Capacité vitale forcée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

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

b Différence entre les résultats a 49 semaines et les valeurs initiales. Moyenne calculée selon la méthode des moindres
carrés (écart-type).

¢ Résultats exprimés en pourcentage de la valeur prédite selon le sexe, I'age, la taille, le poids, et I'origine ethnique du
patient.

d La non-infériorité est démontrée puisque la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure a -1,1 %. Toutefois, la supériorité
n’est pas atteinte (p = 0,0626).

e Le Test de marche sur 6 minutes (TM6M) est une mesure de la capacité a I'effort qui consiste a mesurer la distance en
métres qu’une personne peut parcourir en marchant pendant 6 minutes.

f  L’analyse statistique de ce parametre est de nature exploratoire en raison de I'approche séquentielle hiérarchique et de
I’'obtention précédente d’un résultat de supériorité non statistiquement significatif.

g Evalué par dynamométrie manuelle.

h

Le Quick Motor Function Test (QMFT) est une échelle fonctionnelle destinée a suivre I'évolution des patients atteints de la
maladie de Pompe. Elle comporte 16 items cotés sur une échelle en 5 points, ou O signifie « n'arrive pas a accomplir
I'épreuve » et 4 « peut accomplir I'épreuve sans effort », pour un score total compris entre 0 et 64. Le score obtenu est
exprimé en pourcentage du score maximal (van Capelle 2012). L’analyse de parameétre est de nature exploratoire.

L’échelle SF-12 (12-item Short-form Health Survey) est une version abrégée de la Medical Outcomes Study Short Form 36
Health Survey (SF-36), outil validé servant a évaluer la qualité de vie autodéclarée. Elle comporte 12 items et couvre
8 domaines répartis en 2 composantes : physique et mentale. L’analyse de parametre est de nature exploratoire.

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

Cette étude a double insu et qui comporte un groupe comparateur actif est de bonne qualité
méthodologique.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, mais malgré ces
mesures, quelques différences sont notées. Comparativement aux patients du groupe Myozyme™©,
ceux du groupe Nexviazyme™“ sont un peu plus jeunes et ont recu leur diagnostic plus précocement.
De plus, le délai entre le diagnostic et le début du traitement enzymatique a été moins long et ils
parcourent, en moyenne, environ 20 m de plus au TM6M. Aucun ajustement n’a été fait pour tenir
compte de ces différences. Toutefois de l'avis des experts consultés, les groupes sont
essentiellement semblables et les différences notées ne sont pas significatives d’un point de vue
clinique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le plan statistique est adéquat et tient compte de la multiplicité des analyses pour I'appréciation
de la plupart des paramétres d’évaluation secondaires, a I’exception du Quick Motor Function Test
et de I'évaluation de la qualité de vie par I'échelle SF-12 (12-item Short-form Health Survey).

Le choix du paramétre d’évaluation principal, la CVF% prédite en position assise, bien qu’il s’agisse
d’une mesure indirecte de |'effet du traitement sur I'état des patients, est jugé approprié, car il
reflete la pratique clinique.

Le parametre secondaire clé, soit le TM6M, est approprié. Selon les experts, le TM6M ainsi que la
CVF% prédite sont les mesures les plus objectives de la gravité de la maladie et de la réponse au
traitement.

Considérant qu'’il s’agit d’'une étude de non-infériorité, il aurait été souhaitable que I'analyse du
parameétre d’évaluation principal porte sur la population per protocole (PP). Cependant, les résultats
des analyses principales sont confirmés par ceux, non publiés, d’analyses complémentaires PP
auxquelles I'INESSS a eu acces.

Tous les patients du groupe Nexviazyme™© ont terminé la phase comparative de 49 semaines. Cela
a également été le cas de 92 % des patients du groupe Myozyme™©.

La période de suivi de 49 semaines est relativement courte considérant la chronicité de la maladie
et son aspect évolutif. Il aurait été souhaitable de pouvoir apprécier si I'effet des traitements
persiste sur une plus longue période.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ils avaient en moyenne
48 ans au moment de leur participation a I'étude (57 % avaient plus de 45 ans, 99 % avaient plus de
18 ans), la répartition hommes/femmes est sensiblement la méme et la grande majorité des
patients sont caucasiens. Les premiers symptomes de la maladie sont apparus a I’dge de 35 ans, en
moyenne, et le diagnostic a été établi alors qu’ils avaient environ 46 ans.

Au départ, la CVF des sujets est de I'ordre de 62 % de la valeur prédite et ils parcourent en moyenne
400 m lors du TM6M, ce qui représente une bonne distance.

De fagon générale, la population a I’étude est représentative de I'ensemble des patients rencontrés
en pratique clinique. Toutefois, puisque seuls les patients n’ayant jamais fait I’essai d’un traitement
de remplacement enzymatique étaient admissibles, on ne peut statuer sur l'efficacité de
Nexviazyme™© apres I'échec de Myozyme™“© ou une intolérance a celui-ci.

La présence d’un comparateur actif est appropriée, mais considérant qu’il s’agit d’'une maladie
dégénérative, il aurait été intéressant de pouvoir comparer I'effet des traitements a I'évolution
naturelle de la maladie.

Bien que le parameétre d’évaluation principal (la CVF % prédite en position assise) et la distance
parcourue au TM6M soient jugés appropriés et représentatifs de la pratique clinique,
I'interprétation de leurs résultats est complexe. Il s’agit de paramétres reconnus pour I'évaluation
de la gravité de plusieurs maladies pulmonaires ou neurologiques et I'ampleur de I'effet reconnu
comme étant cliniquement significatif differe selon les indications. Dans le cas de la maladie de
Pompe, il s’agit de marqueurs indirects de la gravité de la maladie et le seuil de signification clinique
n’est pas validé.

Pour le paramétre d’évaluation principal, soit la CVF % prédite en position assise, le critere de non-
infériorité est satisfait, puisque la borne inférieure de I'intervalle de confiance est supérieure a -1,1 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cependant, puisque la valeur de la borne inférieure de I'lC 95 % n'est pas supérieure a 0 et p = 0,0626, le
critere de supériorité n’est pas satisfait.

En ce qui concerne le TM6M, on constate une amélioration de 32 m dans le groupe Nexviazyme“©, soit
30m de plus que dans le groupe Myozyme™©. Rappelons qu’en raison de l'analyse séquentielle
hiérarchique et du fait que la supériorité de Nexviazyme"* par rapport a Myozyme"™“ n’a pu étre démontrée
pour le parameétre d’évaluation principal, I'analyse statistique du TM6M, ainsi que de tous les autres
parameétres secondaires, est de nature exploratoire. Cependant, les experts sont d’avis qu’une
amélioration de 30m de la distance parcourue au TM6M est cliniqguement significative, tout
particulierement chez les patients dont la mobilité est atteinte de facon importante. Quant aux autres
parameétres secondaires portant sur la capacité respiratoire, la force musculaire ou la qualité de vie, la
réponse obtenue est a chaque fois numériguement plus élevée dans le groupe Nexviazyme™©
comparativement au groupe Myozyme“, mais ces observations ne sont pas appuyées de facon probante
par des tests statistiques.

Les traitements sont relativement bien tolérés. Les résultats observés dans le groupe Nexviazyme““portent
a croire que celui-ci est mieux toléré que Myozyme™©, mais les différences ne sont que numériques, et non
significatives d’un point de vue statistique. L'incidence des effets indésirables dans les 2 groupes est
comparable (86 % dans le groupe Nexviazyme“® contre 92 % dans le groupe Myozyme'©), tout comme
I'incidence d’effets indésirables attribuables au traitement, soit 45 % dans le groupe Nexviazyme™© contre
49 % dans le groupe Myozyme"“. Parmi les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, notons les
infections nasopharyngées (24 % dans le groupe Nexviazyme"“ contre 25 % dans le groupe Myozyme'©) et
les maux de téte (22 % dans le groupe Nexviazyme* contre 33 % dans le groupe Myozyme™©).

L'incidence des réactions de perfusion était de 26 % dans le groupe Nexviazyme™“© contre 33 % dans le
groupe Myozyme"“. De fagon générale, |'intensité de ces réactions était |égere ou modérée, bien que grave
a 2 occasions dans le groupe Myozyme™©, Aucun effet indésirable n’a mené a I'labandon du traitement dans
le groupe Nexviazyme™©, mais cela a été le cas de 4 patients (8 %) du groupe Myozyme™©. L’incidence
d’anticorps antimédicament était de 96 % dans chaque groupe, et leur présence a persisté dans une
proportion de 88 % dans le groupe Nexviazyme™©, contre 85 % dans le groupe Myozyme“©. La réponse a la
présence d’anticorps antimédicament en termes d’inhibition de la captation de I'enzyme par les cellules
musculaires était de 24 % dans le groupe Nexviazyme™©, contre 40 % dans le groupe Myozyme"©.

Considérant I'ensemble de ces résultats, le traitement par Nexviazyme™* est considéré comme étant non
inférieur a celui par Myozyme", tant sur le plan de I'efficacité que de I'innocuité. Toutefois, lors d’une
évaluation antérieure, I'INESSS n’avait pas reconnu la valeur thérapeutique de Myozyme™©.

Données portant sur Myozyme™©

L'appréciation de I'efficacité de Nexviazyme™ reposant sur celle de Myozyme"©, laquelle avait été jugée
insuffisante lors de travaux antérieurs, I'INESSS a procédé a une revue non exhaustive des données
cliniques, tant celles déja considérées que d’autres, plus récentes.

Etude LOTS
L’étude LOTS est un essai multicentrique de phase lll et a double insu ayant pour objectif de comparer
I’efficacité et I'innocuité de Myozyme™© a celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur 90 patients atteints

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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de la maladie de Pompe de forme tardive agés de 8 ans ou plus et qui répondaient en outre aux mémes
criteres d’admissibilité que les patients de I'’étude COMET. Les patients ont été répartis, dans une
proportion de 2:1, pour recevoir toutes les 2 semaines une dose de 20 mg/kg de Myozyme"® ou un
placebo. Les parameétres d’évaluation principaux sont la variation, par rapport aux valeurs initiales, du
résultat obtenu ala semaine 78 pour la distance parcourue au TM6M et la CVF% prédite en position assise.
Les principaux résultats figurent au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’essai LOTS (van der Ploeg 2010)

| , . M Me Pl s
Parameétre d’évaluation (y::yg('l;)e (na:‘:;; Différence? (1C95 %)
28,12 (2,07 a 54,17
Test de marche sur 6 minutes (m)°¢ 25,13 -2,99 8, é ioo 335 A7)
CVF en position assise, % prédite® 1,20 -2,20 3'4Op(1_’230%:’77)

CVF : Capacité vitale forcée; 1C95% : Intervalle de confiance a 95 %.

a Différence entre les groupes.

b  Différence entre les résultats a 78 semaines et les valeurs initiales.

c Le Test de marche sur 6 minutes (TM6M) est une mesure de la capacité a I'effort qui consiste a mesurer a la distance en
meétres qu’une personne peut parcourir en marchant rapidement pendant 6 minutes.

d Résultats exprimés en pourcentage de la valeur prédite selon le sexe, I'age, la taille, le poids, et I'origine ethnique du patient.

Lors de la précédente évaluation (INESSS 2009), les éléments suivants étaient ressortis :

= Cet essai est de bonne qualité méthodologique.

= Lacomparaison avec le placebo permet d’apprécier I'effet du traitement par rapport a la progression
naturelle de la maladie.

= Une période de suivi plus longue aurait été souhaitable, puisque la forme tardive de la maladie évolue
généralement de fagon lente.

= Le traitement par Myozyme™“ a été bien toléré durant le suivi, puisque la fréquence des effets
indésirables était similaire dans le groupe traité (28 %) par rapport au groupe placebo (23 %). Méme
si la différence d’efficacité entre les traitements est statistiquement significative, I'INESSS était d’avis
que la réponse a Myozyme™© était de faible ampleur et insuffisante pour constituer un bénéfice
clinique.

= L’INESSS déplorait que I'effet des traitements sur la qualité de vie des patients n’ait pas été mesuré.

Dans le cadre de I'évaluation de Nexviazyme™©, les membres du Comité scientifique ont été appelés a

reconsidérer cette interprétation :

] Certains jugent que ces améliorations sont suffisantes pour démontrer I'efficacité du Myozyme™©:
toute amélioration, méme une stabilisation des paramétres, est bénéfique, car elle freine la
progression naturelle de la maladie et retarde le moment ol le patient devra utiliser un fauteuil
roulant pour se déplacer ou recourir a un type de ventilation assistée plus invasif.

] D’autres jugent que I'ampleur de I'effet est insuffisante et soulignent notamment que la réponse
obtenue pour la CVF% prédite en position assise est inférieure a 5 % et, donc, au seuil de fiabilité
du test.

] D’autres encore sont incertains de la signification clinique de ces paramétres intermédiaires et

souhaiteraient obtenir plus d’information, notamment quant a l'effet du traitement sur la
fréquence des hospitalisations. De plus, I'effet du traitement sur le fonctionnement des patients
ainsi que sur leur qualité de vie doit étre davantage exploré.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html

Revues systéematiques et méta-analyses

Afin d’obtenir un portrait global des plus récentes données cliniques publiées sur l'utilisation de
Myozyme“° chez des patients atteints de la maladie de Pompe a début tardif, 3 revues systématiques avec
méta-analyse ont été considérées. L'une a été soumise par le fabricant (Schoser) et les autres ont été
répertoriées par I'INESSS (Dornelles, Sarah). De 16 a 19 études ont été incluses dans ces méta-analyses,
mais toutes ne comportaient qu’une seule étude controlée, a répartition aléatoire et a double insu, soit
I’étude LOTS (van der Ploeg), décrite précédemment. Les autres études considérées étaient
principalement des essais observationnels a devis ouvert et sans groupe comparateur. Ces méta-analyses
avaient toutes pour objectif de faire la lumiere sur I'efficacité et I'innocuité de Myozyme“© au moyen de
plusieurs parameétres d’évaluation, mais pour les besoins de son analyse, I'INESSS n’a retenu que les
résultats obtenus sur la distance parcourue au TM6M et la CVF% prédite en position assise.

Aprés avoir évalué le risque de biais de ces revues systématiques a I’aide de I'outil ROBIS (Whiting 2016),
I'INESSS n’en a retenu qu’une seule, soit la publication de Dornelles. L'analyse de cette derniére n’a pas
suscité de préoccupation majeure et le risque de biais est considéré comme peu élevé. Quant aux revues
systématiques de Schoser et de Sarah, plusieurs préoccupations relatives a la méthodologie employée
pour les réaliser ont été soulevées ou bien des incertitudes demeuraient, de sorte que le risque de biais
associé a ces revues a été jugé important.

Les auteurs de la publication de Dornelles soulignent toutefois que les études sélectionnées sont trés
hétérogenes, tant en ce qui concerne les caractéristiques de la population étudiée que d’un point de vue
méthodologique. Cependant, a chaque comparaison, la présence d’hétérogénéité a été testée et
qguantifiée, des analyses de sensibilité ont été réalisées et la robustesse des résultats a été appréciée selon
I’échelle GRADE. En outre, les auteurs avaient défini a priori ce qu’ils considéraient étre une réponse
cliniguement significative pour chaque parametre. L'analyse de ces parameétres est fondée sur les
résultats de 15 études, pour un total de 348 patients et une durée de suivi moyenne de 36,8 mois. Les
principaux constats sont les suivants :

Ll L'analyse des données sur la CVF % prédite en position assise n’a permis de déceler aucune
amélioration de ce paramétre. On observe peu d’hétérogénéité entre les études pour ce paramétre,
mais ce résultat est peu robuste et associé a un trés faible niveau de preuve. A titre informatif, une
amélioration d’au moins 10 %, par rapport aux valeurs initiales avait été désignée a priori comme
étant cliniquement significative.

] Pour la distance parcourue au TM6M, I'analyse révéle une amélioration de 36 m environ, ce qui
constituerait une réponse cliniquement significative considérant un seuil de signification clinique
prédéfini de 26 m. Cependant, I'ampleur de la réponse observée parmi les études considérées est
teintée d’une grande hétérogénéité, de I'ordre de 94,3 % selon le test |2, ce qui séme le doute quant
a la fiabilité du résultat, lequel a pu étre surestimé par les résultats de quelques études dont Ila
réponse se démarque définitivement de celle des autres études. D’ailleurs, I’évaluation de la force
de ce résultat lui confére un tres faible niveau de preuve. Finalement, pour justifier le seuil de
signification clinique de 26 m, les auteurs citent la revue systématique de Schrover (2017), dans
laquelle les auteurs concluent que cette cible devrait étre employée dans le traitement des
maladies musculaires. L'analyse ne comporte cependant aucune donnée relative a la maladie de
Pompe a début tardif et on ne dispose actuellement d’aucune publication permettant de valider
cette affirmation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En somme, cette revue systématique ne met en lumiere aucun résultat susceptible de modifier
I"appréciation de I'efficacité de Myozyme™©.

Etude observationnelle

L'INESSS s’est également intéressé a un autre type de données, soit celles provenant de I'utilisation du
médicament dans un contexte réel, afin de voir si cette perspective, différente de celle d’un essai clinique
strictement encadré, apporte un éclairage nouveau a I'appréciation de I'efficacité de Myozyme"©.

L’étude STIG (Gutschmidt) est un essai observationnel rétrospectif, multicentrique, a devis ouvert et sans
groupe comparateur, qui analyse les données de patients traités par Myozyme"© en contexte de vie réelle
sur une période allant jusqu’a 14 ans. L’évaluation de la qualité méthodologique de cette étude
observationnelle a été réalisée a I'aide de I’outil ROBINS-I (Sterne 2016), mais, faute d’acces au protocole,
plusieurs aspects n’ont pu étre vérifiés et la présence de facteurs confondants ne peut étre écartée.

L’étude STIG présente toutefois des limites importantes. Cet essai inclut 112 patients atteints de la forme
tardive de la maladie de Pompe et qui recoivent Myozyme™® depuis au moins 3 ans. Les données de
I’ensemble de ces patients n’ont toutefois pas été considérées dans I'analyse finale. En effet, apres une
2¢ sélection, 68 patients, soit ceux dont les caractéristiques correspondaient aux criteres d’inclusion et
dont les dossiers étaient suffisamment étoffés, ont été retenus et, de ceux-ci, tous n’ont pas été inclus
dans I'analyse de chaque paramétre d’intérét. Ainsi, 'analyse de la CVF % prédite en position assise
considérait les données de 57 patients, alors que I'analyse de la distance parcourue au TM6M reposait sur
les résultats de 35 patients. Par le fait méme, les auteurs ont introduit un biais de sélection important. De
plus, un nombre considérable de pertes au suivi sont survenues au cours de cette étude rétrospective
(aprés 1 an, pres de 20 % [11 patients] de la population considérée pour I'analyse de la CVF % prédite en
position assise n’était plus a I'étude). En dépit de cela, aucune méthode d’imputation des données
mangquantes n’est mentionnée dans la description du plan statistique. La fiabilité des résultats étant
compromise par la présence de ces biais, les conclusions de I'’étude STIG n’ont pas été considérées.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de Nexviazyme©, I'INESSS a regu une communication de I'association Dystrophie
musculaire Canada. Les informations soumises proviennent des réponses a un sondage en ligne rempli
par des patients atteints de la maladie de Pompe et des proches aidants. L’Association canadienne de la
maladie de Pompe a collaboré au sondage de facon a rejoindre un plus grand nombre de participants.
L'INESSS a aussi mené une consultation auprées de représentants de 3 associations de patients concernées.
Les éléments mentionnés ci-dessous proviennent de cette consultation et correspondent a ceux soulevés
dans le sondage mené a I'échelle canadienne. Il est a noter que la méthodologie relative a la consultation
des représentants d’associations de patients est décrite dans I'annexe (INESSS 2022).

Fardeau et défis de la maladie

Selon les représentants d’associations de patients consultés, le plus grand défi des personnes vivant avec
la maladie de Pompe serait la perte ou la difficulté d’acquisition de I'autonomie (selon la forme de
I'atteinte) et le maintien d’'une bonne qualité de vie. Plus précisément, les représentants mentionnent
I'impact de la maladie sur la marche et la capacité respiratoire, impact qui se répercute sur toutes les
sphéres de la vie du patient et de ses proches aidants. A ce sujet, ils évoquent les effets de la maladie

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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dégénérative sur la dynamique familiale (roles, couple, finances) et les sphéres sociale (mécompréhension
de l'entourage, activités sociales et sportives), professionnelle (perte ou changement d’emploi),
personnelle (estime de soi, loisirs) et quotidienne (taches ménageéres, repas, etc.). Certains rappellent
I'impact non négligeable de la maladie sur les proches aidants, qu’il s’agisse d’un conjoint ou d’un parent
d’enfant atteint.

Impact des traitements

Interrogés sur I'impact des traitements, les représentants s’expriment davantage en termes de logistique
que d’effets indésirables, lesquels seraient bien gérés. lls rappellent également qu’il n’existe aucun
traitement curatif et que la prise en charge des patients est multidisciplinaire. A cet égard, certains
rapportent le fardeau de la gestion des nombreux rendez-vous et suivis avec divers spécialistes
(ergothérapeute, orthophoniste, physiothérapeute, etc.) et son incidence sur le travail, le quotidien et les
finances. Certains ajoutent que cette gestion exigeante peut étre d’autant plus laborieuse pendant le
passage de I'enfance a I'age adulte, lorsque le patient doit lui-méme se prendre en charge. Les services
seraient par ailleurs beaucoup mieux coordonnés et accessibles pour ce qui est des enfants. Le seul
traitement disponible, qui aurait pour effet de ralentir la progression des symptomes, s’administre par
perfusion I.V. toutes les 2 semaines. La nécessité d’une assistance lors de I'injection est rapportée comme
une contrainte, par exemple pour la planification de voyages. Certains représentants soulignent toutefois
le programme de soutien aux patients du fabricant de ce traitement comme grandement facilitant.

Prise en charge au Québec et besoins non comblés

Selon les représentants consultés, le Québec offre de bons soins et services de soutien aux personnes
vivant avec la maladie de Pompe, particulierement durant les hospitalisations. Ils soulignent cependant
les délais d'obtention d’un diagnostic chez les adultes, en raison notamment des manifestations pouvant
s’apparenter a d’autres conditions et de la méconnaissance générale de cette maladie. Les représentants
insistent sur 'importance du dépistage néonatal et déplorent que la maladie de Pompe ne fasse pas partie
des maladies rares détectées a la naissance au Québec. Une prise en charge avant I'apparition des
symptomes, surtout considérant qu’un traitement est déja disponible, permettrait d’éviter des
conséquences graves et irréversibles. L'errance diagnostique peut aussi avoir des répercussions
émotionnelles (estime de soi, anxiété). Certains représentants rapportent méme qu’un patient peut étre
soulagé de recevoir un diagnostic (mettre un nom sur les symptomes, pouvoir se documenter, etc.). Bien
gue le Québec se soit doté d’un bon éventail de services, les représentants mentionnent les iniquités
d’acces aux soins et services, qu’elles soient d’ordre géographique ou financier. Le soutien aux proches
aidants peut également varier selon la situation financiére ou le statut matrimonial. De I'avis des
représentants, les incidences économiques ne sont pas a négliger. En effet, bien que certaines subventions
existent, les colts relatifs a la maladie sont nettement supérieurs. On indique entre autres la perte d'un
salaire, I'adaptation du domicile (rénovations dont la facture peut s’élever a des dizaines de milliers de
dollars), certains services non couverts et les frais de transport et stationnement. L’acces au traitement
disponible est également facilité pour les patients dont I'atteinte est plus importante, tandis qu’un accés
plus précoce pourrait ralentir I'apparition des symptomes et de leurs conséquences sur l'individu, les
proches et le systeme de santé. Certains médecins seraient par ailleurs réticents a proposer le traitement
a des patients mineurs dont les symptémes sont moins importants, ce qui place certains parents dans une
position difficile de consentement éclairé. Le paralléle avec la prise en charge plus rapide et systématique
aux Etats-Unis est fait par certains représentants.

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

91




Finalement, interrogés sur ce qui est recherché d’un traitement, outre la guérison, les représentants
soutiennent que la moindre amélioration de I'état de santé (p. ex. la douleur), de la capacité motrice et
pulmonaire ou de 'autonomie, peut avoir un trés grand impact sur sa qualité de vie et celle de ses proches.
Dans la vie d’un patient, le moindre petit pas, la moindre progression compte a 100 % une fois pris dans
un ensemble, que ce soit sur le plan physique ou psychologique. Les représentants ajoutent que certaines
améliorations et la préservation de certains acquis peuvent apparaitre banales pour un individu en santé,
mais deviennent considérables pour les personnes vivant avec la maladie de Pompe. Certains
représentants manifestent de I'espoir et soutiennent que nous sommes dans de bonnes années
d’avancées scientifiques et qu’il est possible d’aspirer a une espérance de vie plus longue et de meilleure
qualité pour les personnes atteintes de cette condition.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de ces communications ainsi que de I'opinion des
cliniciens que I'INESSS a consultés.

Prise en charge actuelle de la maladie

La prise en charge des patients atteints de la maladie de Pompe a début tardif implique les efforts
concertés de nombreux professionnels de la santé, mais ces autres interventions n’agissent que sur des
symptoémes spécifiques et non sur la maladie sous-jacente. Le traitement de la maladie de Pompe repose
sur l'utilisation d’un traitement de remplacement enzymatique. Bien que ce ne soit pas un traitement
curatif, I'arrivée de Myozyme™, en 2007, a permis de modifier le cours naturel de la maladie.

Evaluation de la réponse au traitement
En pratique, le TM6M, I'évaluation de la force musculaire selon I’échelle du Medical Research Council ou
par dynamomeétrie manuelle, ainsi que la CVF % prédite sont les tests utilisés pour évaluer les patients. La
fréquence des suivis est de 6 a 12 mois.

Selon les cliniciens consultés, la réponse au traitement ne devrait pas simplement étre évaluée en termes
de gains sur une échelle d’évaluation. Puisqu’il s’agit d’'une maladie dégénérative, I'appréciation de
I’efficacité doit tenir compte du fait qu’en I'absence de traitement, I'état des patients se serait dégradé.
En conséquence, ils jugent que toute amélioration de I'un de ces parameétres, de méme que leur
stabilisation, est cliniquement significative et devrait étre interprétée comme un bénéfice. Dans cette
optique, la perte d’efficacité a long terme est inévitable et ne devrait pas étre un motif pour refuser I'accés
au traitement, car celui-ci contribue a préserver les acquis et a retarder ou ralentir la perte d’autonomie
ainsi que le recours a des formes de ventilation plus invasives.

Ce n’est qu’en cas d’atteintes motrices et respiratoires graves, et seulement s’il est démontré que le
patient ne tire plus aucun bénéfice du traitement, qu’il est recommandé de le cesser.

Besoin de santé et place du médicament dans la thérapie

Bien qu’il n’y ait actuellement aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments pour la
forme tardive de la maladie de Pompe, certains patients y ont acces grace a la mesure du patient
d’exception. Les experts affirment que Myozyme“© améliore ou stabilise les fonctions motrices et
respiratoires chez la plupart des patients, mais qu’ils observent une grande variabilité de la réponse au
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traitement. Chez certains patients, la réponse au traitement persiste de facon satisfaisante aprés plusieurs
années d’utilisation, alors que chez d’autres, la maladie continue de progresser en dépit du traitement
par Myozyme™©,

Ces cliniciens souhaitent que les patients n’ayant pas obtenu de réponse satisfaisante au traitement par
Myozyme™©, ainsi que ceux chez qui le traitement a perdu son efficacité, puissent avoir acces a
Nexviazyme™©. lls espérent qu’en raison de cette meilleure capacité a étre absorbée par les cellules
musculaires, Nexviazyme"© offre une meilleure efficacité que son prédécesseur et que la réponse persiste
plus longtemps.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiére des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Dans sa forme tardive, la présentation de la maladie de Pompe, ainsi que son évolution, est tres
hétérogene. Les conséquences a long terme peuvent étre invalidantes, car graduellement, le
patient perd sa capacité a se déplacer sans aide et doit recourir a la ventilation assistée.

] Selon les représentants d’associations de patients consultés, la maladie a des répercussions
significatives sur toutes les sphéres de la vie. Une prise en charge avant I'apparition des symptomes
éviterait des conséquences graves et irréversibles, d’ou I'importance du diagnostic précoce.

] Le traitement de la maladie de Pompe repose sur |'utilisation d’un traitement de remplacement
enzymatique, et avant I'arrivée de Nexviazyme™, seul Myozyme"* avait été homologué au Canada
pour cette indication. Cependant, ce traitement ne figure pas sur les listes des médicaments, car
lors de travaux en 2009, I'INESSS a jugé qu’il ne disposait pas de données suffisantes pour
reconnaitre sa valeur thérapeutique pour la forme tardive de la maladie.

] La démonstration de I'efficacité et de I'innocuité de Nexviazyme™* repose sur les résultats d’une
seule étude (COMET) dans laquelle il est comparé a Myozyme™©. Cette étude permet de conclure a
la non-infériorité de Nexviazyme“® par rapport a Myozyme™, mais sa supériorité n'est pas
démontrée. Nexviazyme“* est bien toléré et son profil d’innocuité est globalement similaire a celui
de Myozyme"©.

] L'efficacité de Nexviazyme"™* aprés I'échec de Myozyme™© ou une intolérance a celui-ci n’est pas
démontrée, puisque les patients ayant fait I'essai d’un traitement de remplacement enzymatique
étaient exclus de I'étude COMET.

] L'INESSS a procédé a une revue non exhaustive des données cliniques relatives a Myozyme“* afin
de relever des données susceptibles de modifier son appréciation de I'efficacité du traitement.
] Plusieurs incertitudes ont été soulevées lors de la réanalyse des données de I'évaluation précédente

et de I'appréciation de données plus récentes.

- La fiabilité de résultats provenant de paramétres intermédiaires de la gravité de la maladie
est mise en doute.

- De plus, il s’agit de tests génériques pour lesquels on reconnait un seuil de signification
clinique spécifique a la maladie pour laquelle il est utilisé.

- Aucune information permettant de valider le seuil minimal a considérer dans le contexte de
la maladie de Pompe n’est actuellement disponible.
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- De facon générale, la réponse au traitement est modeste et, bien qu’il soit concevable que
certains individus puissent bénéficier d’une telle réponse, cette conclusion ne peut étre
appliquée a un groupe de patients en raison de I’hétérogénéité de la maladie.

- On ne dispose d’aucune donnée permettant d’affirmer que I'amélioration de ces parameétres
s’est répercutée de quelque fagon que ce soit sur les aspects fonctionnels des patients ou sur
leur qualité de vie.

Selon les experts et les représentants d’associations de patients rencontrés, la réponse au
traitement de la maladie de Pompe a début tardif ne devrait pas simplement étre évaluée en termes
de gains sur une échelle d’évaluation. Puisqu’il s’agit d’'une maladie dégénérative, toute
stabilisation des parametres devrait aussi étre interprétée comme un bénéfice, puisque celle-ci
contribue a préserver les acquis, a retarder la perte d’autonomie ainsi que le recours a des formes
de ventilation plus invasives.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de Nexviazyme" ne peut étre reconnue pour
le traitement de la maladie de Pompe a début tardif. La recommandation des membres figure au
début de cet avis et elle constitue la position de I'INESSS.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les résultats d’'une étude de bonne qualité permettent de conclure qu’un traitement
par Nexviazyme™© est non inférieur a celui par Myozyme"©, tant pour I'efficacité que pour
I'innocuité, la supériorité de Nexviazyme"* par rapport a ce dernier n’est pas démontrée.

= La valeur thérapeutique de Myozyme"“© n’ayant pas été reconnue lors de travaux antérieurs,
il est difficile de reconnaitre la valeur thérapeutique d’un traitement qui lui est non inférieur.
Or, ni la réévaluation des données de Myozyme™“ ni I'analyse de données plus récentes n’ont
modifié I'opinion des membres quant a la signification clinique des résultats obtenus avec
Myozyme"©, et donc de ceux obtenus avec Nexviazyme™©.

= Plusieurs incertitudes demeurent quant a la signification clinique de la réponse obtenue,
considérant que la réponse au traitement est mesurée a I'aide de marqueurs intermédiaires
de I'état de santé du patient, non spécifiques a la maladie de Pompe, que I'amélioration
observée pour la CVF % prédite est inférieure a la variabilité intrinséque de ce test et qu’on
ne dispose d’aucune donnée permettant d’affirmer que I'amélioration de ces parameétres
s’est répercutée de quelque fagon que ce soit sur les aspects fonctionnels des patients ou sur
leur qualité de vie.

= Bien que les membres reconnaissent que le besoin de santé des patients atteints de la
maladie de Pompe a début tardif soit grand, ils jugent que les données actuelles ne
permettent pas de conclure que Nexviazyme™ puisse le combler.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres considérent que le besoin de santé des patients atteints de la maladie de
Pompe a début tardif n’est actuellement pas comblé par la présence d’un traitement inscrit
sur les listes des médicaments et sont préoccupés par les conséquences d’un refus d’accés
au traitement.
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= De plus, ils reconnaissent que la stabilisation des paramétres d’évaluation par Nexviazyme™®
peut étre considérée comme un bénéfice clinique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Diaz-Manera J, Kishnani PS, Kushlaf H, et coll. Safety and efficacy of avalglucosidase alfa versus alglucosidase alfa
in patients with late-onset Pompe disease (COMET): a phase 3, randomised, multicentre trial. Lancet Neurol
2021;20(12):1012-26.

Dornelles AD, Junges APP, Pereira TV, et coll. A Systematic Review and Meta-Analysis of Enzyme Replacement
Therapy in Late-Onset Pompe Disease. J Clin Med 2021;10(21).

Gutschmidt K, Musumeci O, Diaz-Manera J, et coll. STIG study: real-world data of long-term outcomes of adults
with Pompe disease under enzyme replacement therapy with alglucosidase alfa. J Neurol 2021;268(7):2482-92.
Haute Autorité de Santé. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS). Maladie de Pompe. Juillet 2016.
http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-08/pnds - maladie de pompe.pdf

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Myozyme““-Maladie de Pompe. Québec.
Qc :INESSS;2007. [En ligne. Page consultée le 8 février 2022] Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/thematigues/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/myozyme-57.html

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Myozyme"“-Maladie de Pompe. Québec.
Qc :INESSS;2009. [En ligne. Page consultée le 8 février 2022] Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/myozyme-788.html

Orphanet. Les Cahiers d’Orphanet. Prévalence des maladies rares: Données bibliographiques. Prévalence,
incidence ou nombre publié de cas classés par ordre alphabétique des maladies. Janvier 2022, Numéro 1. [En
ligne.] Disponible a :

http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/FR/Prevalence des maladies rares par ordre alphabetique.p
df

Santé Canada. Sommaire de motifs de décision (SMD) portant sur Nexviazyme. Emis le 2022/01/27. [En ligne.
Page consultée le 15 février 2022] Disponible a : https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-
detailTwo.php?lang=fr&linkiID=SBD00571

Sarah B, Giovanna B, Emanuela K, et coll. Clinical efficacy of the enzyme replacement therapy in patients with
late-onset Pompe disease: a systematic review and a meta-analysis. J Neurol 2022;269(2):733-41.

Schoser B, Stewart A, Kanters S, et coll. Survival and long-term outcomes in late-onset Pompe disease following
alglucosidase alfa treatment: a systematic review and meta-analysis. J Neurol 2017;264(4):621-30.

Schrover R, Evans K, Giugliani R, et coll. Minimal clinically important difference for the 6-min walk test: literature
review and application to Morquio A syndrome. Orphanet J Rare Dis 2017;12(1):78.

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, et coll. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions. BMJ 2016;355:i4919.

Tarnopolsky M, Katzberg H, Petrof BJ, et coll. Pompe Disease: Diagnosis and Management. Evidence-Based
Guidelines from a Canadian Expert Panel. Can J Neurol Sci 2016;43(4):472-85.

van Capelle Cl, van der Beek NA, de Vries JM, et coll. The quick motor function test: a new tool to rate clinical
severity and motor function in Pompe patients. J Inherit Metab Dis 2012;35(2):317-23.

van der Ploeg AT, Clemens PR, Corzo D, et coll. A randomized study of alglucosidase alfa in late-onset Pompe's
disease. N Engl ] Med 2010;362(15):1396-406.

Whiting P, Savovic J, Higgins JP, et coll. ROBIS: A new tool to assess risk of bias in systematic reviews was
developed. J Clin Epidemiol 2016;69:225-34.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

95



http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-08/pnds_-_maladie_de_pompe.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/FR/Prevalence_des_maladies_rares_par_ordre_alphabetique.pdf
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/FR/Prevalence_des_maladies_rares_par_ordre_alphabetique.pdf
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-detailTwo.php?lang=fr&linkID=SBD00571
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-detailTwo.php?lang=fr&linkID=SBD00571

SKYRI1ZIM®
Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en mai 2022

Marque de commerce : Skyrizi

Dénomination commune : Risankizumab

Fabricant : AbbVie

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

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la solution pour injection
sous-cutanée (S.C.) de Skyrizi* a la concentration de 150 mg/ml, présentée en seringue et en stylo, sur
les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

L’'INESSS recommande I'ajout de la solution pour injection S.C. Skyrizi¥ a la teneur de 150 mg/ml (1 ml)
sur les listes, selon la méme indication de paiement en vigueur pour Skyrizi¥ a la teneur de 90 mg/ml
(0,83 ml). Une modification de I'indication de paiement du risankizumab est toutefois nécessaire :

. 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 (DLQ);
et

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

un contrdle 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 lIésions;

et
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) lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle 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

- lacyclosporine 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.

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
guestionnaire DLQI par rapport a la valeur de base;
ou

° une amélioration significative des Iésions 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 pour la poursuite du traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.

Les autorisations pour le risankizumab sont données a raison de 150 mg-{seit-deux—injections—de
75-mg} aux semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines par la suite.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le risankizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe I'activité de I'interleukine-23, cytokine
pro-inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie du psoriasis. Cet immunomodulateur est indiqué
« pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave chez les patients adultes qui sont candidats
a un traitement a action générale ou a une photothérapie ». La solution pour injection S.C. de
risankizumab a la concentration de 90 mg/ml, qui est disponible sous forme de seringue préremplie et qui
permet I'administration de 75 mg de risankizumab, est inscrite sur les listes des médicaments a certaines
conditions pour le traitement du psoriasis en plaques (INESSS 2019). Actuellement, les patients recoivent
2 injections consécutives de risankizumab (2 x 75 mg) a chaque administration, puisque la posologie
recommandée est de 150 mg par voie S.C. aux semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines.

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

Il s’agit de la premiére évaluation de Skyrizi"® (seringue préremplie et stylo auto-injecteur) a la teneur de
150 mg/ml (1 ml) pour le traitement du psoriasis en plaques.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données
Dans le cadre des présents travaux, les publications de Lon (2021) et de Blauvelt (2021) ont été retenues
pour |’évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Lon est un essai de phase |, a répartition aléatoire et a devis ouvert. Il a pour but de comparer
le profil pharmacocinétique d’une dose unique de 150 mg de risankizumab, administrée par voie S.C. en
une unique injection réalisée avec la seringue préremplie contenant une solution a 150 mg/ml, a celui
obtenu par 2 injections consécutives réalisées avec les seringues préremplies contenant la solution a
90 mg/ml de risankizumab sur 226 adultes sains. Les paramétres d’évaluation sont I'aire sous la courbe
(ASC) et la concentration plasmatique maximale (Cmax).

Les résultats démontrent que les Cnax ainsi que les ASC, apres I'administration S.C. d’'une méme dose de
risankizumab au moyen de seringues préremplies contenant une solution de teneur différente, sont
équivalentes. En effet, I'intervalle de confiance a 90 % du ratio des moyennes géométriques du produit
test, par rapport a celles du produit de référence, se situe entre 80 et 125 %. Les résultats obtenus sur les
parameétres pharmacocinétiques permettent donc de conclure que le risankizumab contenu dans chacune
des 2 solutions pour injection a une biodisponibilité comparable, en fonction des critéres définis par Santé
Canada. Bien que I'étude n’ait pas été congue pour comparer la biodisponibilité entre la seringue
préremplie et le stylo auto-injecteur contenant tous 2 la méme quantité de solution identique de
risankizumab a la concentration de 150 mg/ml, les résultats démontrent que les profils
pharmacocinétiques sont similaires quel que soit le dispositif utilisé.

Pour ce qui est de I'innocuité, I'incidence des effets indésirables est similaire dans les différents groupes.
Aucune réaction d’hypersensibilité ou d’anaphylaxie n’a été observée.

Les études de Blauvelt sont 2 essais de phase lll, ayant pour but d’évaluer la facilité d’utilisation de la
seringue préremplie ou de I'auto-injecteur pour l'injection S.C., contenant tous 2 une solution identique
a la concentration de 150 mg/ml de risankizumab. Les patients atteints de psoriasis en plaques modéré a
grave ont recu 3 ou 4 injections de risankizumab, selon le schéma posologique recommandé dans la
monographie de produit (semaines 0, 4, 16 et 28) selon I'étude. Les injections ont été réalisées par le
patient.

Les parameétres évalués comprennent notamment l'injection réussie du risankizumab a la derniére
injection. Les professionnels supervisant cette injection rapportent que le risankizumab est adéquatement
administré a I'aide de la seringue préremplie ou de I'auto-injecteur. De plus, une forte proportion des
patients a considéré la seringue préremplie et I'auto-injecteur comme étant faciles a utiliser et commodes.

Besoin de santé
Actuellement, le traitement du psoriasis en plaques nécessite I'administration de 2 injections
consécutives de 75 mg de risankizumab aux semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines. Ainsi, I'ajout de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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la teneur de 150 mg de risankizumab représenterait une option additionnelle qui permettrait de réduire
le nombre d’injections S.C. pour le patient. Bien que peu fréquentes, les administrations de risankizumab
doivent se poursuivre a long terme en raison de la chronicité du psoriasis en plaques.

De plus, la solution injectable en stylo auto-injecteur peut faciliter I'autoadministration pour certains
patients.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la solution injectable S.C. de
risankizumab en seringue préremplie et en stylo auto-injecteur, tous 2 a la teneur de 150 mg/1 ml,
satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du psoriasis en plaques.

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

Le prix de vente garanti de Skyrizi" pour le traitement du psoriasis en plaques se trouve dans le tableau
suivant.

Comparaison des colts de traitement au risankizumab

Colit d’acquisition du
Dénomination commune . . - traitement
Posologie Prix unitaire® -
Marque de commerce ) Années
1" année .
suivantes
Risankizumab, Sol. Inj. S.C. (ser . .
1 4
et stylo), 150 mg/ml (1 ml) >0 mg aux semaines 0 et 4, puis 49353 29610$ | 19740%
. toutes les 12 semaines
Skyrizi™®
Risankizumab, Sol. Inj. S.C. (ser | 150 mg (soit 2 injections de 75 mg)
et stylo), 90 mg/ml (0,83 ml) aux semaines 0 et 4, puis toutes les 2468S 29610S 197408
Skyrizi"® 12 semaines

a  Prixtiré de la Liste des médicaments d’avril 2022 ou soumis par le fabricant.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non
publiée qui a pour but de comparer le colit de traitement annuel par patient atteint de psoriasis en
plaques, avec la seringue préremplie et le stylo auto-injecteur de Skyrizi¥® contenant 150 mg de
risankizumab, a celui avec la seringue préremplie et le stylo auto-injecteur en contenant 75 mg. Il ressort
de cette analyse que les différentes teneurs de Skyrizi"® ont un co(it de traitement annuel identique.
L'INESSS juge que le devis d’analyse de minimisation des co(ts est justifié, et il adhére aux conclusions de
celle-ci.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’'impact budgétaire

Le prix de la seringue préremplie ou du stylo auto-injecteur a la concentration de 150 mg/ml étant
identique a celui de 2 seringues préremplies ou de 2 stylos auto-injectables a la concentration de
90 mg/ml, aucun impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de son inscription sur les listes
des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la solution pour injection S.C. de risankizumab a la concentration
de 150 mg/ml, présentée en seringue et en stylo, sur les listes des médicaments pour le traitement du
psoriasis en plaques, a certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments suivants :

La valeur thérapeutique du risankizumab pour administration S.C. a déja été reconnue pour le
traitement du psoriasis en plaques.

Les parameétres pharmacocinétiques observés aprés 1 dose unique de 150 mg de risankizumab chez
des sujets sains sont semblables quelle que soit la concentration de la solution utilisée.

Le risankizumab S.C. est généralement bien toléré et son innocuité est similaire quelle que soit la
concentration de la solution injectable.

L'inscription de la solution injectable S.C. de risankizumab a la teneur de 150 mg représenterait une
option additionnelle pour le traitement du psoriasis en plaques, tout en permettant de diminuer la
guantité d’injection a chaque administration.

La teneur de 150 mg se détaille au méme prix que 2 seringues préremplies ou stylos auto-
injectables de 75 mg. De ce fait, aucune incidence budgétaire n’est attendue a la suite de son
inscription sur les listes.

Notons que la teneur de 75 mg du risankizumab avait été jugée non efficiente lors de son évaluation
par I'INESSS.

La teneur de 75 mg du risankizumab a fait I'objet d'une entente d'inscription confidentielle. Afin
que ces constats économiques demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne négociés devraient
s’appliquer a la teneur de 150 mg.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

En février 2020, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation pour la modification des
indications reconnues sur les listes des médicaments des agents biologiques indiqués pour le
traitement du psoriasis en plaques (INESSS 2020). Il avait été recommandé de modifier I'indication
de paiement afin d’élargir I'accés aux patients atteints de la forme modérée de psoriasis en plaques,
a certaines conditions. Advenant que cette modification du critére soit acceptée, I'indication de
paiement de Skyrizi“° devrait également étre modifiée. L'indication deviendrait alors la suivante :

* pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme modérée a grave de psoriasis en
plaques chronique :

° en présence d’un score égal ou supérieur a-35 12 sur I’échelle de sévérité du psoriasis
(PASI) et d’'une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au
niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région
génitale;

° 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;

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

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-meinsSpeints
au—guestionnaireDLQ} d’au moins 50 % de I'atteinte corporelle par rapport aux
valeurs 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

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

()
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2 Annexe |
Québec
|Fabricant |Marque de commerce |Dénomination commune |Forme |Teneur Recc dation |Listes/conditions/précisions
Listes des médicaments
AbbVie Skyrizi risankizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 150 mg/ml (1 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
AbbVie Skyrizi risankizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 150 mg/ml (1 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
. . - . - . - Listes des médicaments
Biomarin Kuvan saproptérine (dichlorhydrate de) Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue L , .
Médicament d'exception
Listes des médicaments
BGP Pharma Hulio (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (0,4 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Ajouter une nouvelle teneur
Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Celgene Breyanzi lisocabtagene maraleucel Sol. Perf. V. jusqu' a 120 000 000 cellules CAR-T Inscription — Avec conditions . I . xceptl , .
Atténuation du fardeau économique
Réalisation d'un suivi
X . . . . Listes des médicaments
Mantra Ph. MCal Citrate poudre calcium (citrate de) Pd. Orale 500 mg/sachet Inscription — Avec conditions L , .
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Mantra Ph. MCal Citrate poudre D1000 calcium (citrate de)/vitamine D Pd. Orale 500 mg — 1 000 Ul/sachet Inscription — Avec conditions I . ,I X
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Novartis Jakavi ruxolitinib (phosphate de) Co. 5mg Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Novartis Jakavi ruxolitinib (phosphate de) Co. 10 mg Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Medisure MediSure Empower réactif quantitatif du glucose dans le sang ~ Bandelette s. 0. Inscription Liste des médicaments RGAM
Pfizer Depo-Provera (seringue) médroxyprogestérone (acétate de) Susp. Inj. .M. 150 mg/ml (1 ml) Inscription Listes des médicaments
. . . e Listes des médicaments
SanofiAven Nexviazyme avalglucosidase alfa Pd. Perf. I.V. 100 mg (10 mg/ml) Refus d’inscription , B
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Teva Innov Ajovy frémanezumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 150 mg/ml (1,5 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une nouvelle forme
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