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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’'hote (GVHc),
si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement d’une réaction chronique du greffon contre I'hGte, 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 criteres 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 compléte 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'acces 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 ruxolitinib 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 I'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 Jakavi“® pour le traitement de la réaction aiglie de la GVH sont en cours et seront publiés
ultérieurement.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La GVH est une complication potentiellement mortelle de [l'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 aiglie 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 aiglie ou
survenir en chevauchement avec la forme aiglie 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).

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le traitement de la GVHc est complexe et requiert d’étre adapté a la situation particuliere du patient. De
facon générale, la GVHc légére peut étre traitée par des thérapies locales, comme des cremes topiques a
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’ol 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. Lefficacité 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 symptémes 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 |'efficacité et I'innocuité du ruxolitinib a celles des meilleurs traitements disponibles (MTD). Il
a été réalisé sur 329 patients ayant développé, aprés 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).

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

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, linfliximab, le rituximab, la
pentostatine (non commercialisé au Canada), I'imatinib ou l'ibrutinib. 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. Aprées I'atteinte
d’une réponse objective, les doses de corticostéroide, de I'inhibiteur de la calcineurine et du ruxolitinib
pouvaient étre réduites de fagon 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, ol 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 parametre 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 symptdmes de Lee. Afin de contrdler linflation 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 aprés l'inclusion de 196 patients. L’analyse principale a été réalisée
apres 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 l'acces 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 ' RUXO|It'II1Ib 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: I (I 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 P - -
Repohse symptomatique® a la 242 % 11,0 % RC:2,62 (1,42 a4,82)
semaine 24 p<0,001

Survie médiane globale

Non atteinte

Non atteinte

RRI: 1,09 (0,65 a 1,82)f

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

a Traitement au choix de linvestigateur parmi la photophérése extracorporelle, le méthotrexate a faible dose, le
mycophénolate mofétil, I'évérolimus, le sirolimus, l'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 critéeres 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 cliniquement 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 symptémes plutdt 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 l'acces 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 contréle représente la grande diversité des traitements offerts en I'absence de
standard de soin. Toutefois, certains des traitements au choix des investigateurs sont trés 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 lI'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 uniguement 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 %).

. 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 suggerent 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 symptomes 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
qgue 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 contrdle.

Chez les patients ayant regu le ruxolitinib, une réduction importante de la dose de corticostéroides a été
observée aprés 24 semaines de traitement. Toutefois, I'ampleur de I'effet était similaire entre les
2 groupes. De I'avis des experts, '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 I'’étude REACH-3, tant avec le ruxolitinib qu’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 l'acces 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 déces observé était similaire entre les groupes.
L'immaturité des données ne permet pas I'appréciation de la survie globale et la forte proportion de
patients ayant changé de groupe pour recevoir le ruxolitinib (n =61, 37 %) limitera I'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 'anémie (12,7 %). Par
rapport aux MTD, une incidence plus marquée de cytopénies a été observée avec le ruxolitinib, alors
que lincidence 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 controle; 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 lI'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 |'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 dgée 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 symptomes graves
les plus fréquemment rapportés par les patients incluent les éruptions cutanées (parfois sur tout le
corps), la sécheresse oculaire, la sécheresse buccale, divers troubles gastro-intestinaux, les douleurs
articulaires, les problemes de mobilité, les infections et la difficulté a respirer. Les symptémes 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 impliqgue 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 symptémes, 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

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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par 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 regu 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 lll 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 que 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 symptomes 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 aprés son inscription sur les listes des
médicaments. lls estiment que le ruxolitinib et la PEC constituent les options les plus efficaces de
I'arsenal thérapeutique actuellement disponible pour cette maladie, mais que |'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.

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Les données d’efficacité et d’innocuité du ruxolitinib sont issues d’'une étude de phaselll,
comparative et de bonne qualité méthodologique.

] 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 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 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 regu 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.

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’'h6te, 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. Apres une allogreffe
de cellules souches, les infections demeurent une préoccupation, d’ou I'importance
d’amorcer une prophylaxie par des anti-infectieux et de sevrer les patients des
corticostéroides dés que possible. Les membres considerent le profil d’innocuité du
ruxolitinib comme acceptable.

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= 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 symptomes de la maladie.

= 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 co(t 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 . syl L Colit d’acquisition du traitement
. Posologie considérée® Prix unitaire !

technologie par année*

- - 82,19 $/Co.
Ruxolitinib 10 mg 2 fois/jour de 5 ou 10 mg 60000 $
COMPARATEUR

. - .. 0,74 $/Co.

Mycophénolate mofétil 1 g 2 fois/jour de 500 mg 10845S

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.

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

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

¢ Ce calcul 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 40500 S la premiére année et de 6000 S dans les
subséquentes pour la PEC et de 33 087 a 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 coQt-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 l'acces 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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] porte sur un horizon temporel de 40 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la quasi-totalité
des patients;

] 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 I’horizon
temporel;

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

Ll est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colits 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 RCUIl 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 modele
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

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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adhérer a 'ensemble d’entre elles, notamment en raison de I'incertitude associée a certains paramétres
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’hypothése d’un gain de survie pour
les patients ayant regu 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 statistiquement
significatif. Conséquemment, les analyses mises de I'avant par I'INESSS reflétent cette absence de
gain.

Traitements subséquents :

- A la suite de larrét du traitement (ruxolitinib ou MTD), les patients non répondants
regoivent un autre agent faisant partie d’autres MTD. La composition des traitements
subséquents n’est pas ajustée dans le modéle en fonction du traitement initialement recu.
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 maniere 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 considere plutét, conformément a ce

qui s’observe dans la documentation scientifique consultée, que la qualité de vie diminue avec

I’age. 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 olu 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 contréle 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 cliniquement 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 & 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 |'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 l'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Afin de traduire l'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.

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

L] 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
modele 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 l'acces 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
AAVG AQALY ,
($) (S/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
Résultats des simulations
300 000 5
2000005
g 100 000 5
L=
s
2,50
100000 5
4 QALYs
O  Scénaria 1: Reésultats O Scénario 2 : Résultats
O Scénario 3 : Résultats Scénario 4 : Résultats
50000 5/QALY gagné 100 000 5/0ALY gagnié
Scénario 1 : RCUI mayen Scénario 2 - RCUI mayen
Scénario 3 : RCUI moyen Scénario 4 : RCUI moyen
Courbes d'acceptabilité du rapport colit-efficacité incrémental
100 %
90 %
80 %
g 70%
% A0 %
$ —
‘2 m—
3
2
&

0% 100000 % 200 000 % 300000 & 400 000 5 S00 0005
$/QALY gagné
—GENario 1 — SCENAN0 2 — SCENENO 3
Scénario 4 50000 5/QALY gagne 100 000 5/0ALY 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’hote; MTD : Meilleurs traitements disponibles; RCUI : Ratio co(t-
utilité incrémental.

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

- |

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il ressort globalement de ces scénarios exploratoires que le RCUI du ruxolitinib comparativement aux
MTD serait d’au moins 358 669 $/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 60,00S) serait nécessaire pour obtenir un RCUlI de 50000 et 100 000 $S/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 l'utilisation des ressources du systéme de santé, par rapport aux
traitements qui doivent étre administrés en hdpital 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 l'acces 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

Parametre Valeurs

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT (SUR 3 ANS)

GVHc réfractaire ou dépendante des
corticostéroides .' . et . >0
GVHc réfractaire ou dépendante des
. ‘o P L. S. 0. 41,37 et 36
corticostéroides (stade modéré ou 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.
Parts de marché du ruxolitinib (sur 3 ans) % 75,75et75 %

Proportionnellement a la distribution des parts

P d ts d hé P ti Il o . .
rovenance des parts de marche roportionnetie du ruxolitinib, de I'ibrutinib et du MMF

FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Intégration des patients dans I'analyse Instantanément Progressivement
Co(t moyen par patient traité
(sur 3 ans) Avant inscription Aprés inscription
Ruxolitinib $ 0$° 99772$
Ibrutinib S 0$2b
Imatinib S s. 0.
MMF S 8615
MTX S s. 0.
PEC S 78929$
Rituximab S s. 0.
Sirolimus S s. 0.

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

extracorporelle; s. o. : Sans objet.

a Malgré le fait que le ruxolitinib et Iibrutinib 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 '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 .$ sur le
budget de la RAMAQ.

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
publiées et 'utilisation relative des comparateurs n’est pas représentative du contexte québécois, selon

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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
quantité 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 I'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 aupres 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 l'acces 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 Jakavi““ 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 49322685
Nombre de personnes 32 47 57 79¢
IMPACT NET
RAMQ?H 858 369 $ 1786963 S | 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 '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 colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations sont réalisées en utilisant une référence alternative pour déterminer I'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).

™ o 0o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its 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'hypothese selon laquelle 79 patients seraient traités sur cette période.
Notons qu’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 plutot
d’environ 2,5 MS 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 S/QALY gagné. Lorsque ces pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires,
il appert que des co(its additionnels seraient plutét de I'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 lumiere 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

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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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corticostéroides. Par ailleurs, une option efficace permettant de réduire la dose de corticostéroide
est recherchée afin d’en diminuer les effets indésirables.

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 I'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 l'utilisation des ressources du systeme 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(t 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 co(t-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'labsence de démonstration, une
incertitude demeure quant au RCUI estimé selon les différents scénarios.

Fardeau budgétaire

Des colits 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’hypothese 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, I'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 l'acces 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’'h6te, 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 photophérese 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'h6te, 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 l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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