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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Beovu“® sur les listes des médicaments pour le traitement de I'cedéme maculaire diabétique
(OMD), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brolucizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé de type Fv a chaine unique. En se liant
au facteur de croissance de I'endothélium vasculaire de type A (VEGF-A), le brolucizumab inhibe sa voie
de signalisation, laquelle est impliquée dans lI'augmentation de la perméabilité vasculaire et la
néovascularisation a I'origine de plusieurs pathologies rétiniennes. Il est notamment indiqué « pour le
traitement de I'cedéme maculaire diabétique (OMD) ». La dose recommandée pour le traitement de cette
affection est de 6 mg (0,05 ml) administrés par injection intravitréenne (IVT) toutes les 6 semaines pour
les 5 premieres doses. Par la suite, les intervalles d’administration peuvent étre ajustés en fonction de
I'activité de la maladie.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Le brolucizumab est le 4¢ agent ciblant le VEGF évalué par I'INESSS pour cette indication. Le ranibizumab
(Lucentis™) (INESSS 2012) et I'aflibercept (Eylea™©) (INESSS 2015) sont inscrits sur les listes et remboursés
a certaines conditions; le faricimab (Vabysmo"™) (INESSS 2023) a fait I'objet d’'une recommandation
positive par I'INESSS, pour laquelle le ministre a sursis a sa décision.

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).

Page 1


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Lucentis_2012_06_CAV.pdf
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Il s’agit de la 1™ évaluation de Beovu™® par I'INESSS pour cette indication. Beovu“© a toutefois fait I'objet
de 3 évaluations par I'INESSS pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I’age (INESSS 2020,
INESSS 2021, INESSS 2022) a I'issue desquelles la valeur thérapeutique n’a pu étre reconnue.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études KESTREL et KITE (Brown 2022) sont retenues pour |’évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié les données a long terme de ces études ainsi
gu’une méta-analyse en réseau non publiées fournie par le fabricant. L’étude KINGFISHER (Barakat 2022)
soumise par le fabricant n’a pas été retenue, puisqu’elle évalue une posologie non approuvée par Santé
Canada pour le brolucizumab.

Etudes KESTREL et KITE

Il s’agit de 2 essais cliniques de non-infériorité et de supériorité de phase Il multicentrique, a répartition
aléatoire et a double insu. lls ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du brolucizumab par rapport
a celles de I'aflibercept pour le traitement de 'OMD. Ces essais ont été réalisés sur 926 adultes atteints
d’OMD n’ayant jamais été traités par un anti-VEGF. Les personnes admissibles devaient notamment
présenter une meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) de 78 a 23 lettres inclusivement selon I'échelle
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) et une épaisseur moyenne du sous-champ central
(Central Subfield Thickness; CST) 2 320 um. Un seul ceil était traité; en cas d’atteinte bilatérale, I'ceil ayant
la MAVC la plus détériorée était sélectionné. Les patients ont été répartis pour recevoir par IVT, pendant
96 semaines, soit :

] 3 mg de brolucizumab toutes les 6semaines pour les 5 premiéres doses, puis toutes les
12 semaines (dose évaluée seulement dans I'étude KESTREL);

. 6 mg de brolucizumab toutes les 6 semaines pour les 5 premiéres doses, puis toutes les
12 semaines;

= 2 mg d’aflibercept toutes les 4 semaines pour les 5 premiéres doses, puis toutes les 8 semaines.

Par ailleurs, I'intervalle d’administration du brolucizumab pouvait étre réduit a 8 semaines pour le reste
de I’étude si une activité de la maladie, évaluée selon des critéres préétablis de MAVC et de CST, était
détectée a nimporte quelle visite suivant I'administration des doses de charge.

Le parametre d’évaluation principal des études est la variation de la MAVC évaluée a la semaine 52, par
rapport aux valeurs de base obtenues sur la population en intention de traiter (ITT). Le critére de non-
infériorité pour les 2 études est satisfait si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %)
de la différence de la MAVC entre le groupe recevant le brolucizumab a la dose de 6 mg et le groupe traité
par I'aflibercept est supérieure a -4 lettres. Si le critére de non-infériorité du parametre principal était
rempli, le protocole prévoyait des analyses selon I'ordre hiérarchique suivant :

. La variation moyenne de la MAVC, par rapport aux valeurs de base, selon une moyenne calculée de
la semaine 40 a la semaine 52 (analyse de non-infériorité);

. La variation moyenne de la MAVC a la semaine 52 par rapport aux valeurs de base (analyse de non-
infériorité, dose de 3 mg) (paramétre évalué pour I'étude KESTREL seulement);

. La variation de I'épaisseur du CST selon une moyenne calculée de la semaine 40 a la semaine 52

(analyse de supériorité);

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Beovu_2020_06.pdf
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Beovu_2022_05.pdf

] La variation de la MAVC, par rapport aux valeurs de base, selon une moyenne calculée de la
semaine 40 a la semaine 52 (analyse de supériorité);

] Pourcentage des patients sans liquide sous-rétinien et/ou intra-rétinien a la semaine 52 (analyse de
supériorité).

Les principaux résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau suivant. Seuls les résultats des groupes
ayant recu la dose de 6 mg de brolucizumab sont présentés, puisqu’il s’agit de la dose recommandée au
Canada (Novartis 2022).

Principaux résultats d’efficacité de I’analyse primaire des études KESTREL et KITE (Brown 2022) a
52 semaines

KESTREL KITE
\ )z . Brolucizumab?® | Aflibercept® Brolucizumab?® Aflibercept®
Paramétre d’évaluation
6 mg 2mg 6 mg 2mg
(n=189) (n=187) (n=179) (n=181)

Parametre d’évaluation principal
Variation de la MAVC® a la
semaine 52 (lettres) 9,2 10,5 10,6 9.4

Différence c. aflibercept -1,3 1,2

(IC 95 %) (-2,92a0,3) (-0,6a3,1)
Principaux paramétres d’évaluations secondaires
Variation de la MAVC de la

. . 9,0 10,5 10,3 9,4

semaine 40 a la semaine 52 (lettres)®

Différence c. aflibercept® -1,5 0,9

(IC 95 %) (-3,0a0,0) (-0,92a2,6)
Variation du CST (um) -166 -160 -187 -158

Différence c. aflibercept -58 -29,4"

(IC 95 %) (223 12) (-48,6 a -10,2)

Valeur p s. 0. p =0,001

(9]

. : Contre; IC : Intervalle de confiance; sem : Semaines; s. 0. : Sans objet; um : Micrométre.

a  Brolucizumab, injection intravitréenne de 6 mg aux semaines 0, 6, 12, 18 et 24, puis ajustée selon un intervalle de
traitement personnalisé jusqu’a toutes les 12 semaines.

b  Aflibercept, injection intravitréenne de 2 mg aux semaines 0, 4, 8, 12 et 16, puis toutes les 8 semaines.

¢ Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Plus
le score est élevé, moins la maladie est grave. Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues a la semaine 52
par rapport aux valeurs de base.

d Lanon-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure ou égale a -4 lettres.

e Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues de la semaine 40 a la semaine 52 par rapport aux valeurs de
base.

f  Epaisseur moyenne du sous-champ central (Central Subfield Thickness, CST). Variation moyenne des valeurs
obtenues de la semaine 40 a la semaine 52 par rapport aux valeurs de base.

g Résultat exploratoire pour I'étude KESTREL. La non-infériorité du brolucizumab 3 mg n’ayant pu étre démontrée,
I’analyse des tests selon la séquence hiérarchique ne pouvait étre poursuivie.

h  Analyse de supériorité.

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

] Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre suffisant de
participants selon le plan statistique préétabli et la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement.

= Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles.

] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

= Le paramétre d’évaluation principal des études sur la population en ITT est jugé adéquat. La MAVC

est un parameétre important communément évalué en pratique dans le contexte du traitement de
I’OMD. Une analyse per protocole a également été réalisée, ce qui est adéquat dans le contexte
d’un devis de non-infériorité.

= La marge de non-infériorité choisie de 4 lettres est jugée acceptable, d’apres les experts consultés.

] L'intervalle d’administration du brolucizumab pouvait étre ajusté selon la réponse au traitement.
Aucun ajustement posologique, bien que permis par la monographie de produit d’Eylea™
(Bayer 2019), n’était possible dans les groupes qui recevaient I'aflibercept dans ces études. Par
conséquent, ces dernieres ne permettent pas de comparer la durée des intervalles d’administration
du brolucizumab et de I’aflibercept.

] La durée de ces études est jugée suffisante pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du traitement.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

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

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agissait majoritairement
d’hommes d’origine caucasienne, d'un age moyen d’environ 62 ans, n’ayant jamais été traités
antérieurement. Le temps écoulé depuis le diagnostic était d’environ 10 mois. La MAVC initiale est
d’environ 65 lettres, ce qui correspond a une atteinte grave de I'acuité visuelle. La population
étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie.

] L'aflibercept est un comparateur pertinent représentant la pratique clinique actuelle. Le régime
posologique des groupes ayant recu le brolucizumab était basé, entre autres, sur la stratégie
personnalisée « Treat-and-extend » (Lim 2022), qui vise a allonger les intervalles entre les
injections. Cette stratégie est celle privilégiée au Québec chez les patients traités par des anti-VEGF.
Dans les études, les patients ont recu I'aflibercept a intervalles fixes de 8 semaines. Cette fréquence
d’administration n’est donc pas représentative de la population actuellement traitée par cet anti-
VEGF.

Les résultats des études KESTREL et KITE démontrent que le brolucizumab a la dose de 6 mg administrée
toutes les 8 ou 12 semaines est non inférieur a I'aflibercept a la dose de 2 mg administrée toutes les
8 semaines quant a la variation de la MAVC a la semaine 52 par rapport aux valeurs de base. La non-
infériorité est également démontrée en ce qui concerne la variation de la MAVC de la semaine 40 a la
semaine 52 par rapport aux valeurs de base. Ces résultats sont confirmés par une analyse sur la population
per protocole. Aucun groupe recevant le brolucizumab ne s’est révélé supérieur a I'aflibercept sur la
MAVC. Toutefois, une réduction statistiquement significative du CST a été observée chez les patients
traités par le brolucizumab, par rapport a ceux traités par I'aflibercept, dans I'étude KITE seulement.

Les résultats suggérent qu’environ la moitié des patients traités par le brolucizumab ont recu des
injections toutes les 12 semaines, ce qui signifie qu’ils n"ont pas eu besoin d’augmenter la fréquence

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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d’administration en raison d’une réponse insuffisante. L'intervalle d’administration le plus long possible
est recherché par les cliniciens et les patients. Toutefois, la nature exploratoire de ces analyses ainsi que
I'impossibilité de pouvoir ajuster I'intervalle d’administration de I'aflibercept dans ces essais empéchent
de conclure sur un avantage quant a la fréquence d’injections du brolucizumab par rapport a I'aflibercept.

Innocuité

Le profil d’innocuité regroupé des études KESTREL et KITE montre globalement une incidence
d’événements indésirables oculaires similaire dans les groupes de patients ayant recu la dose de 6 mg de
brolucizumab et ceux traités par I'aflibercept 2 mg, a la semaine 52 (en moyenne 35 % contre 34 %). Les
moyennes calculées concernant les effets indésirables oculaires les plus rapportés dans les groupes traités
par le brolucizumab et I'aflibercept, respectivement, sont: I’hémorragie conjonctivale (5,7 % contre
6,5 %), la cataracte (3,5% contre 3,8 %) et la sécheresse oculaire (3,3 % contre 2,7 %). Toutefois,
I'incidence d’événements indésirables oculaires graves est plus élevée dans les groupes ayant recu le
brolucizumab que chez les patients traités par I'aflibercept. Quant aux événements liés a I'inflammation
intraoculaire, effets indésirables rares mais graves, leur survenue a été plus fréquente dans les groupes
ayant regu le brolucizumab (2,7 %) par rapport a ceux traités par I'aflibercept (1,1 %). Une proportion de
0,8% et 0,5% des patients ayant regu le brolucizumab et I'aflibercept, respectivement, a subi des
vasculites rétiniennes avec ou sans occlusion.

Données a 2 ans

Les résultats non publiés des études KESTREL et KITE aprés un suivi médian de 100 semaines montrent
que la variation moyenne de la MAVC ainsi que la réduction du CST, observées a 52 semaines, se
maintiennent a plus long terme. Pour ce qui est du profil d’'innocuité, la proportion de patients
développant une inflammation intraoculaire était plus élevée chez ceux traités par la dose de 6 mg de
brolucizumab (3,3 %) que par I'aflibercept (1,4 %). Une proportion de 1,1 % et 0,5 % des patients ayant
recu le brolucizumab et I'aflibercept, respectivement, a subi des vasculites rétiniennes avec ou sans
occlusion.

Comparaison indirecte

La méta-analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant a pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité du brolucizumab a celles de I'aflibercept, du bevacizumab et du ranibizumab, tous utilisés pour
le traitement de I'OMD. Elle inclut les résultats de 43 études a répartition aléatoire contre un traitement
actif ou un placebo chez des patients ayant fait ou non I'essai antérieur d’un anti-VEGF. Les parameétres
d’évaluation étaient, entre autres, le changement de la MAVC, I'épaisseur du CST et I'innocuité. Une
approche bayésienne a été adoptée pour la synthése des données.

Globalement, les résultats de cette comparaison indirecte suggérent une efficacité et une innocuité du
brolucizumab comparables a celles des autres anti-VEGF. Toutefois, plusieurs limites entachent de facon
significative la validité des résultats, notamment l'importante hétérogénéité des caractéristiques de base
des patients inclus dans les études, des parametres principaux ainsi que de la fréquence d’administration
des traitements. Pour ces raisons, et puisqu’elle n'est pas essentielle a la présente évaluation, les
conclusions de cette comparaison indirecte ne sont pas retenues par I'INESSS. Les études KESTREL et KITE
documentent bien I'efficacité et I'innocuité du brolucizumab par rapport a celles de I’aflibercept.

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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Perspective du patient
Au cours I'évaluation de Beovu™©, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association.

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

Les cliniciens consultés rappellent que 'OMD est la principale cause de perte de vision chez les patients
atteints de rétinopathie diabétique, laquelle peut les empécher de travailler a différents degrés ou de
réaliser des activités de la vie quotidienne. L'objectif de tous les traitements est I'amélioration ou la
préservation de l'acuité visuelle; les autres paramétres comme la présence de liquide rétinien
représentent des parametres intermédiaires.

lls précisent également que le schéma posologique « Treat-and-extend » est celui qui est privilégié au
Québec. Celui-ci consiste a débuter par la phase d’induction afin d’arréter I'évolution de la maladie, puis
a tenter d’espacer graduellement les injections selon la réponse du patient. Avec I'aflibercept, I'anti-VEGF
le plus utilisé, certains patients ont besoin de recevoir des injections chaque mois a long terme, alors que
d’autres patients requiérent des injections tous les 3 a 4 mois.

Les experts consultés sont préoccupés par la fréquence accrue d’inflammation intraoculaire avec le
brolucizumab dans les études KITE et KESTREL, particulierement les vasculites rétiniennes, qu’elles soient
occlusives ou non. En effet, ils sont d’avis que ce risque pourrait étre plus élevé en pratique si I'on
considere le faible nombre de patients inclus dans les études ainsi que I'implication vasculaire importante
dans la physiopathologie de 'OMD. Contrairement a certaines complications graves associées aux anti-
VEGF (p. ex. endophtalmies ou uvéites), il s’agit de conditions imprévisibles et tres difficiles a renverser
lorsqu’elles surviennent; par conséquent, elles mettent en jeu le pronostic visuel. Les signes précoces
d’une vasculite occlusive rétinienne sont souvent subtils et donc difficiles a détecter. Par ailleurs, le
contexte québécois actuel ne favorise pas la détection rapide des cas d’inflammation intraoculaire, car les
cliniques d’injection intravitréenne traitent souvent un grand nombre de patients chaque jour. De plus,
dans certaines cliniques, le suivi des patients est effectué par différents cliniciens. Cela pourrait nuire a la
détection rapide de ces cas. Le brolucizumab ne peut étre injecté que dans un ceil a la fois en raison de
son profil d’'innocuité, ce qui n’est pas le cas des autres anti-VEGF qui peuvent étre administrés dans les
2 yeux en méme temps.

Les experts consultés sont préoccupés par le risque accru de survenue de vasculites rétiniennes, en raison
de leurs conséquences graves et irréversibles, particulierement dans le contexte de patients atteints
d’OMD chez qui la cécité est évitable. En outre, le traitement de 'OMD dure généralement au maximum
2 a 3 ans; par conséquent, ils indiquent ne pas avoir a recourir a un 2°¢ anti-VEGF. En cas de réponse
insuffisante, I'ajout de la photocoagulation par laser permet généralement d’atteindre les objectifs de
traitement. Dans certaines situations exceptionnelles ou I'ajout du laser ne permet pas une réponse
adéquate, ils procedent a I'injection IVT de corticostéroides.

Besoin de santé
L'utilisation des traitements anti-VEGF a considérablement amélioré les résultats quant a la préservation
de la vision chez les patients atteints d’'OMD. Le recours a un 2¢ anti-VEGF est extrémement rare au cours

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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du traitement de 'OMD. Toutefois, des traitements efficaces et sécuritaires procurant une meilleure
réponse ou nécessitant une fréquence moindre d’injections demeurent souhaitables.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du
brolucizumab n’est pas reconnue pour le traitement de 'OMD. Cet avis repose sur les éléments suivants :

Les résultats des études KESTREL et KITE démontrent notamment qu’apres 52 semaines de
traitement chez les patients atteints d’'OMD et n’ayant jamais été traités par des anti-VEGF, le
brolucizumab (6 mg) administré toutes les 8 ou 12 semaines est non inférieur a I'aflibercept
administré toutes les 8 semaines quant a la variation de la MAVC.

En raison du devis des études, on ne peut conclure quant a la fréquence des injections permises par
le brolucizumab comparativement aux anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments.

Bien que numériquement faible, la fréquence accrue d’inflammation intraoculaire avec le
brolucizumab dans les études KITE et KESTREL, particulierement les vasculites rétiniennes, effets
indésirables graves, imprévisibles, difficiles a diagnostiquer et a renverser, et engageant par
conséquent le pronostic visuel, est jugée préoccupante.

Les experts consultés sont d’avis que le risque d’inflammation intraoculaire avec le brolucizumab
pourrait étre plus élevé en pratique considérant le faible nombre de patients inclus dans les études
ainsi que I'implication vasculaire importante dans la physiopathologie de I'OMD.

Au Québec, les patients atteints d’"OMD nécessitant un traitement par un anti-VEGF le recgoivent
pendant environ 1 a 3 ans; le recours a un 2¢ anti-VEGF est rare, voire inexistant, dans cette
pathologie, selon les experts consultés. Bien qu’il soit au moins non inférieur a I'aflibercept, le profil
d’innocuité défavorable du brolucizumab fait qu’il ne comble pas de besoin de santé chez les
patients atteints de cette maladie.
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