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Ajout d’une indication reconnue a Gazyva"“ sur la Liste des médicaments —
Dénomination commune : Etablissements et inscription de Gazyva™® sur la Liste des médicaments du
Obinutuzumab régime général d’assurance médicaments pour le traitement de la néphrite

lupique active, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi,

Fabricant : si les conditions décrites ci-dessous sont respectées.

Roche

Forme: Indication évaluée

» Sol. Perf. L.V. (fiole
( ) » Traitement de la néphrite lupique active

Teneur :

Listes des médicaments concernées
» 25 mg/mL (40 mL)

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments

» Liste des médicaments — Etablissements

Conditions

» Meédicament d’exception

» Atténuation du fardeau économique

Indication reconnue

¢ pour le traitement de la néphrite lupique active, chez les personnes :

° présentant une néphrite lupique de classe Ill ou IV, avec ou sans
classe V, selon la classification de I'International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) ;
et

° recevant un traitement optimisé combinant 1 antipaludéen,

1 immunosuppresseur et 1 corticostéroide a une dose supérieure
ou égale a 7,5 mg de prednisone par jour ou son équivalent, a
moins d’une intolérance sérieuse ou d’une contre-indication.

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
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La durée maximale de I'autorisation initiale est de 12 mois. La demande
pour la poursuite du traitement est autorisée si le prescripteur fournit les
données qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du
traitement.

Une réévaluation clinique par le prescripteur est requise périodiquement
afin de s’assurer que I'effet clinique bénéfique se maintient. Autrement, le
traitement doit étre cessé.

Il est a noter que I'obinutuzumab n’est pas autorisé en combinaison avec
le belimumab.

Concordance

Advenant I'ajout d’une indication reconnue a Gazyva™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements et son inscription sur la Liste des médicaments
du régime général d’assurance médicaments pour le traitement de la néphrite
lupique, la modification d’indication reconnue concernant le médicament
suivant est recommandée dans un souci de concordance avec les présents
travaux.

Benlysta“ (belimumab) — lupus érythémateux disséminé

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).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2026/Avis_20260504/Concordances/Benlysta_Concordance_2026_05_final.pdf

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 ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

» La néphrite lupique (NL) est une manifestation courante et grave présente chez 20 a 60 % des patients atteints de
lupus érythémateux disséminé (LED), maladie auto-immune rare caractérisée par la production d’auto-anticorps et
une inflammation systémique importante.

» Le traitement standard actuel, constitué de corticostéroides, d'immunosuppresseurs et d’un antipaludéen, permet
I’'obtention d’une réponse rénale compléte (RRC) chez 20 a 35 % des patients environ, mais est associé a plusieurs
effets indésirables (El) importants.

» Il existe un besoin en matiere de nouvelles options thérapeutiques visant a réduire la fréquence des poussées, a
permettre un sevrage complet des corticostéroides ou, a tout le moins, a en limiter I'utilisation a des doses <5 mg
par jour, tout en préservant la fonction rénale et en améliorant la qualité de vie.

» Les données proviennent de I’'étude REGENCY dont le niveau de preuve est élevé et de bonne qualité malgré
certaines limites, notamment le nombre important de déviations et d’amendements majeurs du protocole.

» L'ajout de I'obinutuzumab au traitement standard entraine une augmentation de 13 % de la proportion de patients
obtenant une RRC et de 12 % de ceux atteignant une RRC associée a une dose quotidienne de prednisone < 7,5 mg.
Les cliniciens consultés jugent 'ampleur des gains modeste, mais cliniquement significative.

» L'ajout de I'obinutuzumab au traitement standard entraine plus d’El de grade 2 3, particulierement les infections. Le
profil de toxicité est similaire a ce qui était attendu, le traitement d’obinutuzumab étant utilisé en oncologie depuis
une dizaine d’années.

» L'utilisation de I'obinutuzumab semble entrainer une légére amélioration de la qualité de vie, jugée non cliniquement
significative. Toutefois, la maladie et son traitement étant tres lourds, une amélioration significative n’est pas
attendue, selon les cliniciens consultés, et I’'absence de détérioration est acceptable.

» Les résultats de la méta-analyse en réseau (MAenR) et de la comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC)
suggerent que I'efficacité de I'obinutuzumab est non différentielle de celle du belimumab pour I'atteinte d’une RRC,
lorsque ces molécules sont ajoutées au traitement standard. En ce qui concerne I'innocuité, aucune différence n’est
mise en évidence entre les 2 traitements quant a la proportion de patients ayant présenté des effets indésirables
graves.

» La combinaison de I'obinutuzumab et du belimumab n’ayant pas été étudiée, il n’est pas recommandé d’utiliser ces
derniers de fagon concomitante.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

» Le prix de vente garanti d’une fiole de 1 000 mg/40 ml d’obinutuzumab est de 5 275,50 S. Son co(t d’acquisition
annuel pour la 1 année et les suivantes est respectivement de 21 102 S et de 10 551 S. Il est supérieur (+1 439 $) a
celui du belimumab intraveineux pour la premiére année (19 663 $), mais inférieur (-7 707 $) pour les années
subséquentes (18 258 $). Il est cependant inférieur a celui du belimumab sous-cutané (21 901 $).

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
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Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'obinutuzumab comparativement
au belimumab, tous les 2 en ajout aux traitements standards. Il ressort de cette analyse que, sur un horizon temporel
de 3 ans, le co(it moyen de traitement par patient est inférieur avec I'obinutuzumab qu’avec le belimumab
intraveineux (-7 051 S, -14 %) ainsi que le belimumab sous-cutané (-17 022 S, -29 %).

Il convient de rappeler que le belimumab en ajout aux traitements standards n’avait pas été jugé efficient lors de son
évaluation pour le traitement du LED. Il a par la suite fait I'objet d’'une entente d’inscription.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux, de
'inscription du médicament sur la liste

L'administration de I'obinutuzumab pour le traitement de la NL, bien qu’effectuée par voie intraveineuse sur
plusieurs heures, devrait se dérouler principalement en contexte ambulatoire dans des cliniques consacrées. En
conséquence, elle ne devrait pas entrainer de fardeau additionnel important sur le systeme de santé, sans toutefois
pouvoir exclure une certaine incidence.

La 1™ perfusion d’obinutuzumab, d’une durée de plus de 4 heures, peut représenter une contrainte pour les
patients ; en I'absence de réaction allergique, les perfusions subséquentes peuvent toutefois étre écourtées a

90 minutes. A titre comparatif, la perfusion intraveineuse du belimumab dure 60 minutes. Certains patients
pourraient ainsi préférer un traitement administré sur une période plus longue, mais a une fréquence moindre.
Toutefois, contrairement au belimumab, I'obinutuzumab ne peut étre administré a domicile par voie sous-cutanée.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des co(ts a été retenue
pour évaluer I'efficience de I'obinutuzumab en ajout aux traitements standards.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis
d’ajouter une indication reconnue a Gazyva“ sur les listes des médicaments pour le traitement de la néphrite lupique
(NL) active.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de I'obinutuzumab pour le traitement
de la NL. L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres sont sensibles au besoin de santé des patients présentant une NL malgré un traitement standard
optimisé, pour laquelle de nouvelles thérapies efficaces visant a préserver la fonction rénale et a réduire la
mortalité sont recherchées.

» Les membres sont d’avis que les résultats de I'’étude REGENCY, étude de phase Ill de bonne qualité
méthodologique, leur permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques de I'ajout de I'obinutuzumab au
traitement standard sur le taux de réponse rénale compléte (RCC), la réduction de la protéinurie et, plus
particulierement, la diminution des doses de corticostéroides. Ils considerent toutefois que I'ampleur de ces
bénéfices demeure modeste, tout en reconnaissant qu’ils puissent étre jugés cliniquement significatifs par les
cliniciens.

» Le profil d’'innocuité de I'obinutuzumab est conforme aux attentes pour ce médicament, comprenant des effets
indésirables d’origine infectieux. Les membres soulignent que les cliniciens disposent d’une expérience reconnue
dans la gestion de ces effets. De plus, I'ajout de I'obinutuzumab au traitement standard ne semble pas altérer la
qualité de vie des patients, ce qui est jugé rassurant.

» En s’appuyant sur les résultats des comparaisons indirectes, les membres estiment, malgré les incertitudes, que
I’efficacité de I'obinutuzumab et du belimumab ainsi que leur fardeau de toxicité sont globalement comparables.

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
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» Selon les membres, 'obinutuzumab représente une option de traitement supplémentaire.

» Les membres considerent que sa fréquence d’administration semestrielle peut étre préférée par les patients,
comparativement a I’'administration mensuelle du belimumab intraveineux ou hebdomadaire du belimumab sous-
cutané.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres soulignent I'incidence incertaine de I'obinutuzumab sur I'utilisation des ressources du systéme de
soins, dans un contexte ou son administration devrait se faire principalement en clinique consacrée plutot qu’en
milieu hospitalier, sans que cette répartition puisse étre déterminée avec précision. Néanmoins, cette incidence
potentielle pourrait étre atténuée par les bénéfices cliniques associés, notamment I'obtention d’'une RRC,
susceptible de retarder I'apparition d’une insuffisance rénale terminale et ainsi de réduire le recours a la dialyse et
a la transplantation. De plus, la réduction des doses de corticostéroides observée avec I'obinutuzumab pourrait
contribuer a diminuer le risque d’effets indésirables.

» Le colt sur 3 ans de I'obinutuzumab est inférieur a celui du belimumab, et ce, pour des bienfaits comparables pour
les patients. Cependant, les membres estiment que I'ajout d’une indication a I’'obinutuzumab ne devrait se faire
gu'a coQt nul, ou étre générateur d’économies pour le régime général d’assurance médicaments ou les
établissements de santé, et ce, en considérant les rabais et ristournes de I'entente d’inscription en vigueur pour le
belimumab et dont les modalités sont confidentielles, ainsi que de I'arrivée potentielle de ses versions
biosimilaires.

Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Etant donné les bénéfices cliniques de I’obinutuzumab sur la RCC qui sont supérieurs a ceux du placebo et
comparables a ceux du belimumab, de son profil d'innocuité bien établi, et compte tenu des analyses économiques
favorables comparativement a un traitement jugé non efficient, les membres jugent que le remboursement de
I’obinutuzumab pour le traitement de la NL active constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication reconnue pour le paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du
fardeau économique.

Recommandation a la ministre

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

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, 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 coit et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur 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
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’internistes, rhumatologues et néphrologues, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement de la néphrite lupique, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par I’équipe-projet et le CDP — Remboursement et acces.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Apres évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L’Institut assume I’entiere responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas forcément
les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

L’obinutuzumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui cible I'antigene CD20 exprimé a la surface des
précurseurs des lymphocytes B et des lymphocytes B matures (malins et non malins). Sa liaison au CD20 entraine une
déplétion des lymphocytes B par divers mécanismes, y compris I'induction de I'apoptose, I'activation du complément et
des mécanismes cytotoxiques médiés par les cellules effectrices. Dans la néphrite lupique, cette déplétion contribue a
une diminution de la production d’auto-anticorps, de la présentation antigénique et de I’activation de la réponse
immunitaire impliquées dans la pathogenese de la maladie (Mossner 2010, Niederfellner 2011, Klein 2013.)

Il s’administre par perfusion intraveineuse et est notamment indiqué pour le traitement de la néphrite lupique (NL)
active chez les adultes en ajout au traitement standard. Dans cette indication, le schéma posologique prévoit des
administrations les semaines 0, 2, 24 et 26, puis tous les 6 mois.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Gazyva™ faite par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant I'octroi de
I"avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre I'INESSS,
Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Le produit a par ailleurs été examiné par Santé
Canada dans le cadre du Consortium Accés.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La NL est une manifestation fréquente et grave du lupus érythémateux disséminé (LED), maladie auto-immune rare
caractérisée par la production d’auto-anticorps et une inflammation systémique importante. Au Québec, la prévalence
du LED est estimée a 51 cas par 100 000 personnes (Bernatsky 2007), et de 20 a 60 % des personnes atteintes
présenteront une NL. La maladie touche principalement les jeunes femmes en age de procréer, soit celles de 15 a 45 ans
(Orphanet, Santé Canada 2022). Globalement, la prévalence du LED est 9 fois plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (McMurray 2003). Toutefois, des données épidémiologiques nord-américaines montrent que la prévalence du
LED, tant chez les femmes que chez les hommes, varie selon le groupe ethnique. Ainsi, comparativement aux
Caucasiens, la prévalence de la maladie est plus élevée chez les personnes d’ascendance africaine (soit 3 a 4 fois),
hispanique (jusqu’a 2 fois) ou originaires de I'Asie et des fles du Pacifique (Dall’Era 2017, Izmirly 2017). De plus, chez les
peuples autochtones des Etats-Unis, elle est environ 3 fois plus élevée chez les femmes et 6 fois plus élevée chez les
hommes (Izmirly 2021). Le taux de mortalité standardisé tel que mesuré selon I'age et le sexe selon I'age est 3 fois plus
important dans la population atteinte de LED que dans la population générale, et celle-ci risque davantage d’étre
atteinte d’ostéoporose, de maladies cardiovasculaires et de tumeurs malignes (Santé Canada).

Le diagnostic de NL repose sur la biopsie rénale et sur la classification histopathologique de I'International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society ISN/RPS, qui distingue 6 formes. Les formes prolifératives (classes lll et IV) et la
néphropathie membraneuse (classe V), parfois concomitantes, sont les plus fréquentes (Markowitz 2007). Sur le plan
clinique, la NL se manifeste par une protéinurie, une hématurie, un sédiment urinaire actif et une hypertension
artérielle. L’évolution, souvent rémittente, entraine une accumulation de |ésions rénales pouvant progresser vers une
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insuffisance rénale chronique, laquelle évolue jusqu’a une insuffisance rénale terminale nécessitant la dialyse ou une
transplantation chez environ 40 % des patients dans la décennie suivant I'apparition des symptémes.

Les recommandations européennes (Fanouriakis 2025) et américaines (KDIGO 2024, ACR 2024) récentes visent a
préserver la fonction rénale, a réduire la morbidité et la mortalité associées a la maladie rénale chronique et a limiter la
toxicité des traitements. Aucune ligne directrice canadienne n’est présentement consultable. La prise en charge repose
sur une combinaison d'immunosuppresseurs, de corticostéroides et de traitements non immuns. Chez les patients
atteints de NL active de classe Il ou IV, avec ou sans atteinte concomitante de classe V, elle inclut un antipaludéen utilisé
comme traitement de fond, tel que I’hydroxychloroquine, ainsi que des corticostéroides intraveineux, comme la
méthylprednisolone, lors de la phase initiale de la maladie. Les corticostéroides sont ensuite administrés par la voie
orale, en triple thérapie avec un immunosuppresseur, comme le mycophénolate mofétil (MMF) ou le
cyclophosphamide, et le belimumab (Benlysta“) ou un inhibiteur de la calcineurine. La dose de corticostéroides doit
étre réduite, puis le traitement cessé le plus rapidement possible afin de limiter leurs effets indésirables, tandis que les
autres agents sont habituellement poursuivis pendant 3 a 5 ans.

A ce jour, aucun traitement d’appoint propre a la NL n’est inscrit sur les listes des médicaments. Toutefois, le belimumab
demeure généralement accessible, puisque ses criteres de remboursement en LED incluent habituellement la population
présentant une NL. Bien que le belimumab soit inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement du LED depuis
2024 et gu'il soit indiqué pour « le traitement de la néphrite lupique active chez les patients adultes et les enfants agés
de 5 ans et plus », il n’a pas été évalué par I'INESSS pour le traitement de la NL. L’anifrolumab (Saphnelo™c), également
inscrit depuis 2023 pour le traitement du LED, ne possede pas l'indication en NL puisque cette population n’était pas
incluse dans ses essais cliniques.

Besoin de santé

En I'absence de traitement curatif, la thérapie standard, constituée d’hydroxychloroquine, de corticostéroides et d’un
immunosuppresseur, ne permet pas de maitriser adéquatement I'activité de la maladie chez une proportion importante
de patients. Par ailleurs, I'exposition prolongée aux corticostéroides est associée a des effets indésirables importants. Il
existe donc un besoin en matiére de nouvelles options thérapeutiques visant a réduire la fréquence des poussées, a
permettre un sevrage complet des corticostéroides ou, a tout le moins, a en limiter I'utilisation aux doses journalieres
recommandées (< 5 mg) dans les récentes lignes directrices (Fanouriakis), tout en préservant la fonction rénale et en
améliorant la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude REGENCY (Furie 2025) est retenue pour |'évaluation. De plus, I'INESSS a
apprécié une étude de phase Il (NOBILITY), ainsi gu’'une méta-analyse en réseau et une comparaison indirecte ajustée
par appariement non publiées, soumises par le fabricant.

Etude REGENCY

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, randomisé et a double insu, qui a pour but de comparer I'efficacité et
I'innocuité de I'obinutuzumab a celles d’un placebo, en ajout au traitement standard. Il a été réalisé sur 271 adultes agés
de 18 a 75 ans atteints de NL. Ceux-ci devaient notamment avoir un diagnostic de LED selon les critéres de I’American
College of Rheumatology, et un diagnostic de NL de classe Il ou IV, avec ou sans atteinte de classe V, selon une biopsie
rénale réalisée dans les 6 mois précédant la sélection des patients. De plus, ils devaient présenter un ratio
protéine/créatinine urinaire (RPCU)> 1 selon une collecte urinaire de 24 heures et un test positif des anticorps
antinucléaires (ANA > 1:80 sur cellules HEp-2 ou > 1 dosage d’ANA équivalent). Les patients ayant un débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe)<30 mL/min/1,73m?, une maladie rénale terminale nécessitant la dialyse ou une
transplantation ou une infection active, ainsi que ceux ayant regu un traitement anti-CD20 dans les 9 mois précédant
I’étude ou un traitement de cyclophosphamide, de tacrolimus, de cyclosporine ou de voclosporine, dans les 2 mois
précédant I'entrée dans I'étude, étaient exclus.

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
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Répartition, stratification et traitements

Aprés la répartition aléatoire initiale, les patients assignés au groupe sous obinutuzumab ont été redistribués selon un
ratio 1:1 afin de recevoir I'obinutuzumab, par voie intraveineuse, a la dose de 1 000 mg les semaines 0, 2, 24, 26 et 52
dans le 1°" groupe, et une dose a été ajoutée a la semaine 50 dans le 2 groupe. En présence de réactions indésirables a
la perfusion, son administration pouvait étre interrompue et reprise a débit plus lent. La stratification a été réalisée
selon I'origine ethnique (personnes noires ou autres) et la région géographique (Etats-Unis et Canada, ou Amérique
latine et Caraibes, ou autres).

Paramétres d’évaluation et plan statistique

Le paramétre d’évaluation principal, évalué a la semaine 76, est la réponse rénale compléete (RRC). Il s’agit d’un parametre
composite défini par la présence de chacun des éléments suivants :

e RPCU < 0,5 selon une collecte urinaire de 24 heures ;

e DFGe 2 85 % de la valeur de base (selon la formule CKD-EPI) ; et

e Absence d’événement intercurrent (traitement de secours, échec au traitement, mort, retrait prématuré de I'étude).

Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), une approche séquentielle hiérarchisée était appliquée.
Si I'obinutuzumab s’avérait supérieur au placebo sur le parameétre principal, les paramétres secondaires clés étaient
évalués successivement : d’abord la RRC a la semaine 76 associée a une dose quotidienne de prednisone < 7,5 mg entre
les semaines 64 et 76, puis, de fagcon simultanée, le RPCU < 0,8 sans événement (seuil de 0,04) et la variation du DFGe a
la semaine 76 (seuil de 0,01), avec possibilité de réattribution de I'alpha en cas de supériorité sur le paramétre de
protéinurie ; enfin, les parametres portant sur les décés ou événements d’origine rénale, la réponse rénale globale et la
variation du score FACIT-F.

Le tableau qui suit fait état des principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, aprées un suivi de
76 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude REGENCY (Furie 2025)

Parametre d’évaluation Obinutuzumab Placebo Différence (1C95 %) ;
(n =135) (n =136) valeur p
RRC? 4 la semaine 76" (%) 46,4 33,1 13,4(2,0a24,8)
p =0,02
RRC a la semaine 76 associée a une dose
11,9 (0,6 a 23,2
de prednisone < 7,5 mg entre les 42,7 30,9 ! (_'0?34 2)
semaines 64 a 76° (%) P=5
RPCU < 0,8 a la semaine 76 sans 13,7 (2,0 a 25,4)
. : b 55,5 41,9 O
événement intercurrent® (%) p=0,02
Variation du DFGe a la semaine 76 531 154 3,84 (-1,83 2 9,51)
(ml/min/1,73m?) ’ ’ p =0,1842¢
Déces ou événement rénal a la semaine -16,8 (-27,4 a2 -6,2)
18,9 35,6
76b (%) ’ 4 p= .e
RRG' a la semaine 50° (%) 59,1 50,7 84 (;)3’_4ie20’1)
Variation du score FACIT-F& a la semaine -1,4(-3,9a1,2)
1,8 3,1
76 p=l

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé ; IC95% : Intervalle de confiance a 95 % ; RRC : Réponse rénale compléte ; RRG : Réponse rénale

globale ; RPCU : Ratio protéine/créatinine urinaire.

a  Définie par un ratio protéine (mg) sur créatinine urinaire (mg) < 0,5 (selon une collecte urinaire de 24 heures), un débit de filtration

glomérulaire estimé (DFGe) > 85 % de la valeur de base (selon la formule CKD-EPI), et I’absence d’événement intercurrent (traitement de

secours, échec du traitement, mort, retrait prématuré de I'étude).

Résultat exprimé en pourcentages de patients.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil préétabli de signification de 0,04.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil préétabli de signification de 0,05.

L’analyse statistique est non inférentielle en raison du bris de la séquence hiérarchisée.

Définie par une RRC ou une réponse rénale partielle (RRP : > 50 % de réduction du ratio protéine/créatinine urinaire, ratio < 1 [ou < 3 sila

valeur de base était > 3], DFGe > 85 %, et aucun événement intercurrent).

g Le Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue (FACIT-F) est un questionnaire de 13 items, qui évalue la fatigue rapportée par
le patient et son effet sur les activités de la vie quotidienne. Le score varie entre 0 et 52, un score plus élevé indiquant moins de fatigue. Une
augmentation de > 4 points est jugée cliniquement significative.

- 0O O 0O T

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique et d’un niveau de preuve élevé (phase lll, multicentrique,
comparative), bien qu’elle comporte certaines limites.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

. L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au

préalable, la stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents. De plus, peu de participants ont été
perdus de vue au suivi.

. Les caractéristiques de base entre les groupes sont généralement bien équilibrées. Un débalancement important
est toutefois observé dans la proportion de patients d’origine latinoaméricaine ou hispanique entre le groupe
placebo (62,5 %) et le groupe sous obinutuzumab (52,6 %), ainsi que dans la proportion plus importante de
patients du groupe assigné a I’'obinutuzumab (46,3 %) que du groupe placebo (34,1 %) ayant déja recu le MMF en
traitement antérieur. L'incidence de ces différences sur les résultats est inconnue.

L] Un nombre important de déviations majeures du protocole, relativement équilibré entre les groupes, a été
observé : 59 patients (43,7 %) dans le groupe recevant I'obinutuzumab et 50 patients (36,8 %) dans le groupe
placebo. La majorité était en lien avec la prise incorrecte d'immunosuppression (MMF et prednisone) et le non-
respect des procédures de I'étude (8,1 % contre 9,6 %). L'effet de ces déviations sur les résultats est inconnu.

. Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la NL et il a été évalué par un comité
indépendant selon des critéres reconnus.

. Le plan statistique est approprié pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniguement
importants.
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] Plusieurs amendements majeurs du protocole ont été réalisés (modification du parametre d’évaluation principal,
ajout d’événements intercurrents, ajout d’'un parameétre d’évaluation secondaire clé, notamment) et le plan
statistique a été finalisé avant la fermeture de la banque de données. L'effet de ces changements sur les résultats
est inconnu.

= La durée du suivi est adéquate pour évaluer I'effet du traitement sur la réponse. Elle est toutefois insuffisante
pour évaluer I'effet de I'obinutuzumab sur le maintien de la réponse et I'innocuité a long terme. Des données
supplémentaires issues de I'étude de prolongation en cours pourraient éventuellement permettre de mieux
documenter ces aspects.

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

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats, malgré certaines limites. Les patients
présentant une NL active, ayant subi une biopsie plus de 6 mois auparavant et pour lesquels une nouvelle biopsie
était impossible, ont été exclus de I'étude. De plus, les patients ayant regu, selon le protocole, certains
traitements standards du LED et de la NL dans les mois précédents I'’étude n’étaient pas admissibles. Ces criteres
limitent la représentativité des patients plus fragiles et lourdement traités au préalable, et restreignent la
généralisation des résultats a cette population.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’age médian est de 31 ans et la majorité
est de sexe féminin (84,5 %). La population étudiée est diversifiée et comprend des sous-groupes associés a un
risque accru de complications, y compris des personnes noires ou afro-américaines (14,8 %), d’origine asiatique
(5,9 %) ainsi que d’origine hispanique ou latine (57,6 %). La valeur moyenne initiale du DFGe est de
102,3 mL/min/1,73 m? et le RPCU médian, de 2,44 mg/mg. La NL de classe IV est présente chez 60,5 % des
participants, et 57,9 % avaient déja recu un diagnostic de NL au moment de l'inclusion. Chez ces derniers, la durée
médiane de la maladie est de 36,5 mois, tandis qu’elle est de 0,9 mois chez les patients sans antécédent de NL. Le
score médian au SLEDAI-2K est de 10.

] De I'avis des cliniciens consultés, outre le faible nombre de Caucasiens et la proportion importante de patients
d’origine hispanique ou latinoaméricaine, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait
traitée au Québec a ce stade de la maladie.

] La comparaison au placebo est appropriée, puisque le belimumab n’était pas indiqué pour le traitement de la NL
au commencement de I'étude. Le MMF comme traitement d’appoint est également adéquat, puisqu’il s’agit du
traitement le plus fréquemment utilisé. Les patients recevaient également des corticostéroides avec un plan de
sevrage, des antihypertenseurs (IECA ou ARA), de I'hydroxychloroquine, du calcium et de la vitamine D,
notamment, ce qui est adéquat. Cependant, dans le contexte actuel, des données comparatives au belimumab
seraient plus pertinentes.

Efficacité

Aprés un suivi de 76 semaines, les résultats démontrent que I'obinutuzumab est statistiquement supérieur au placebo
pour atteindre une RRC chez les patients recevant un traitement standard a base de corticostéroides et de MMF. La
différence (13 %) observée entre les groupes est semblable a ce qui a été observé dans I'étude BLISS-LN (Furie 2020),
comparant le belimumab au placebo en NL (différence de 10 % en faveur du belimumab). Les résultats de I'analyse de
sensibilité pour la gestion des données manquantes concordent avec ceux de I'analyse principale, ce qui confirme la
robustesse du résultat obtenu. Certaines analyses par sous-groupes montrent toutefois des résultats incohérents,
notamment chez les hommes, ol un taux élevé de RRC est observé dans le groupe sous placebo par rapport a ce qui a
été relevé chez les femmes (66,7 % contre 27,0 %), ce qui pourrait s’expliquer par le faible effectif masculin (42 contre
229). De méme, dans le sous- groupe présentant un DFGe de 30 a < 60 mL/min/1,73 m?, le taux de RRC est plus élevé
dans le groupe assigné au placebo (26,3 %) que dans celui recevant I'obinutuzumab (16,7 %). Ces analyses demeurent
exploratoires et ne permettent pas de tirer de conclusions définitives. Enfin, aucune différence d’efficacité n’a été mise
en évidence entre les 2 schémas posologiques d’obinutuzumab.

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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Les résultats obtenus quant a la RRC associée a une dose de prednisone £ 7,5 mg et au RPCU < 0,8 a la semaine 76 sans
événement intercurrent, sont cohérents avec ceux du paramétre principal. En ce qui concerne les autres parametres
d’évaluation secondaires clés, bien qu’une différence numérique ait été observée entre les groupes, en raison de la
séquence hiérarchisée, I'analyse statistique n’est pas inférentielle.

Innocuité

Des effets indésirables (El) de tous grades sont survenus chez une proportion similaire de patients des 2 groupes (93 %
[obinutuzumab] contre 89 % [placebo]). Ceux de grade = 3 ont toutefois été plus fréquemment observés chez les
patients traités par obinutuzumab (32,4 % contre 16,7 %). Cette différence est principalement attribuable a une
augmentation des infections de grade > 3 (15,4 % contre 6,8 %), notamment celles liées a la COVID de grade > 3 (. %
contre . %). Des réactions liées a la perfusion, majoritairement de grade 1 ou 2, ont été observées plus souvent chez
les patients du groupe recevant I'obinutuzumab (15,4 % contre 11,4 %) ; elles se sont résolues avec les mesures prévues
au protocole. Aucune réactivation de I'hépatite B, de leucoencéphalopathie multifocale, ou de perforation gastro-
intestinale n’a été observée. Les El ont entrainé un arrét définitif du traitement chez 7,4 % des patients prenant
I’obinutuzumab et 3,8 % de ceux sous placebo. Le recours a une réduction de la dose de MMF ou a un arrét temporaire
du traitement (55,1 % contre . %) a également été plus fréquent chez les patients traités par I'obinutuzumab. De ce
nombre, 15,4 % des patients du groupe sous obinutuzumab contre 9,8 % de ceux du groupe placebo ont connu un El
menant a I'arrét de I'obinutuzumab. La mortalité liée aux El était comparable dans les groupes (2,2 % contre 1,5 %) ;

2 patients dans chaque groupe sont décédés d’une conséquence du traitement. Aucun nouvel enjeu d’innocuité n’a été
mis en évidence par rapport au profil déja connu de I'obinutuzumab.

Qualité de vie

Des données de qualité de vie issues de I'’étude REGENCY ont été appréciées. La fatigue, symptome important, a été
mesurée a |'aide du questionnaire FACIT-F, tandis que I'état de santé global a été mesuré au moyen de I'EuroQol Five-
Dimensional Five-Level Questionnaire (EQ-5D-5L) ; ces 2 outils sont reconnus et validés. Les résultats de 'EQ-5D-5L ne
sont toutefois pas rapportés.

Les résultats des questionnaires FACIT-F suggérent une légére amélioration de la qualité de vie par rapport a la valeur
initiale dans les 2 groupes. Cependant, ces différences ne semblent pas cliniquement significatives, puisque la variation
observée dans chaque groupe est inférieure aux seuils de signification clinique établis dans la littérature de 4 points
(Emamikia 2022). Ces analyses sont exploratoires en raison de la séquence d’analyse hiérarchique.

Etude NOBILITY

Les données d’une étude de phase I, comparant |'efficacité et I'innocuité de I'obinutuzumab a celles d’un placebo pour
le traitement de la NL active de classe Il et IV, avec ou sans atteinte de classe V, ont également été appréciées

(Furie 2022). Les résultats a la semaine 52 montrent une différence de 12 % entre les groupes pour le paramétre
d’évaluation principal, soit I'obtention d’'une RRC, ce qui est cohérent avec ce qui a été observé dans I'étude REGENCY.
Le profil d’innocuité est similaire a celui déja connu de I'obinutuzumab.

Comparaisons indirectes

Meéta-analyse en réseau (MAenR)

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'obinutuzumab pour le traitement de la
NL est le belimumab. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une MAenR non
publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'obinutuzumab a celles du belimumab. Les
données cliniques sont tirées des études REGENCY (Furie 2025) et BLISS-LN (Furie 2020), soit des essais de phase lll a
répartition aléatoire. Les principaux parametres d’évaluation retenus pour |'efficacité sont la RRC et la réponse rénale
globale (RRG).

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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L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

. La revue systématique soutenant la MAenR a été réalisée en utilisant une stratégie de repérage structurée et bien
détaillée.

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.

. La MAenR a été menée selon une approche bayésienne a effets aléatoires, incluant une analyse de sensibilité avec

un modeéle a effet fixe. Le modeéle a effet fixe suppose que toutes les études incluses ont une taille d'effet
commune et que les effets observés seront distribués autour de cette taille d'effet avec une variance qui dépend
principalement de la taille de I'échantillon de chaque étude. Pour pallier 'hétérogénéité potentielle entre les
études, un modele a effets aléatoires est généralement privilégié et semble plus approprié pour cette évaluation.

] L'hétérogénéité statistique (tau) a été évaluée pour chaque parameétre et est considérée comme élevée.
Cependant, aucune valeur de 12 ou de Q, variables permettant de détecter et de quantifier I’hétérogénéité, ne
pouvait étre générée en raison de la méthodologie employée, ce qui limite la capacité d’interpréter cette
hétérogénéité.

] Certaines caractéristiques de la population et éléments du devis sont différents entre les études : I'origine
ethnique, la durée de traitement, la définition du parametre d’évaluation de RRC et les traitements concomitants.
Ceux-ci pouvant étre des éléments modificateurs d’effets, les résultats doivent étre interprétés avec précaution ; il
est toutefois difficile de prédire si ces différences pourraient avantager un groupe plus que l'autre.

Pour tous les parameétres d’efficacité évalués, méme si les estimations ponctuelles du rapport de cotes sont en faveur de
I’obinutuzumab, les intervalles de crédibilité incluent la valeur nulle de 1. Ainsi, il n’est pas possible de reconnaitre une
différence entre I'obinutuzumab et le belimumab quant a la RRC et la RRG. En ce qui concerne I'innocuité, aucune
différence n’est mise en évidence entre les 2 traitements quant a la proportion de patients ayant présenté des effets
indésirables graves.

Comparaison indirecte ajustée par appariement
Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée, qui a pour objectif de
comparer I'efficacité et I'innocuité de I'obinutuzumab a celles du belimumab.

L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

= Les données cliniques concernant I'obinutuzumab ont été obtenues dans le cadre de I'étude REGENCY
(Furie 2025). L'extraction des données de cet essai provient de I'analyse finale a 76 semaines.
L] Quant aux données cliniques sur le comparateur, elles proviennent de I'étude BLISS-LN (Furie 2020). Il s’agit d’une

étude de phase Il multicentrique, randomisée et a double insu, comparant |'efficacité et I'innocuité du
belimumab a celles d’un placebo, en ajout au traitement standard constitué de corticostéroides et de MMF ou de
cyclophosphamide. Les 448 patients inclus dans I’étude ont été randomisés pour recevoir le belimumab, ou le
placebo correspondant, a la dose de 10 mg/kg par voie intraveineuse les jours 1, 15 et 29, puis toutes les
4 semaines, en ajout au traitement standard. Le paramétre d’évaluation principal, évalué a 104 semaines, est la
réponse rénale primaire, définie comme la présence d’'un RPCU < 0,7, un DFGe = 80 % de la valeur de base ou
> 60 mL/min/1,73m?, et 'absence d’utilisation de traitement de secours. L’'un des paramétres d’évaluation
secondaires clés est la RRC a 104 semaines, définie comme la présence d’un RPCU < 0,5, un DFGe =290 % de la
valeur de base ou > 90 mL/min/1,73m?, et 'absence d’utilisation de traitement de secours. Si la différence
d’efficacité entre le belimumab et le placebo s’avérait statistiquement significative pour le parameétre d’évaluation
principal, il était prévu de tester les paramétres secondaires clés selon une procédure hiérarchique, afin de
controler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) au seuil bilatéral de 5 %. La population est
majoritairement de sexe féminin (88 %) et I'age moyen est de 33,4 ans. Elle compte 50 % de personnes asiatiques,
33 % de personnes caucasiennes et 14 % de personnes noires ou afro-américaines. Le temps médian écoulé
depuis le diagnostic du LED est de 3,3 ans et celui depuis le diagnostic de la NL, de 0,2 an.

= Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques démographiques et
cliniques initiales des patients étaient le sexe, le RPCU de base, le DFGe de base et le temps écoulé depuis le

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

12



diagnostic de la NL. Elles ont été jugées pertinentes, car elles pourraient constituer des modificateurs d’effet. Une
analyse de sensibilité a été réalisée en tenant compte de facteurs supplémentaires : I'age, I'origine ethnique, la
région géographique et |'utilisation d’un antipaludéen. Une analyse de sensibilité excluant la population de BLISS-
LN présentant une NL de classe V seule, et une autre analyse excluant la population de BLISS-LN recevant le
cyclophosphamide comme traitement de base ont également été réalisées.

] Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe sous obinutuzumab a diminué de . ce qui est jugé
acceptable.
] Cette comparaison indirecte est ancrée, c’est-a-dire qu’il y a présence d’un comparateur commun, le MMF. Ce

type de comparaison repose sur I’hypothese selon laquelle les modificateurs d’effet pertinents sont pris en
compte, ce qui est le cas de la présente analyse.

= Les parametres d’évaluation principaux sont notamment la RRC, la RRG, la réponse rénale partielle (RRP) et la
variation du DFGe. Ces paramétres ont été évalués a la semaine 76 dans I'’étude REGENCY et a la semaine 104
dans I’étude BLISS-LN, ce qui pourrait surestimer I'efficacité du belimumab. Il existe une différence quant a la
définition de la RRC, qui est un critere composite. En effet, le critére de DFGe est de < 10 % sous la valeur de base
ou =90 mL/min/1.73 m? dans I'étude BLISS-LN, plutét que de > 85 % de la valeur de base dans I’étude REGENCY,
ce qui pourrait surestimer I'efficacité de I'obinutuzumab.

] Il N’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie.

Les résultats suggerent que I'efficacité de I'obinutuzumab et du belimumab n’est pas différentielle en ce qui concerne
I'obtention d’'une RCC (RC = _) ou d’une RRG (RC = _) puisque les intervalles de crédibilité incluent
la valeur nulle de 1). De plus, ils suggerent que I'innocuité de I'obinutuzumab et du belimumab n’est pas différentielle en
ce qui concerne les El graves (RC = _).

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de I'obinutuzumab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des processus et des méthodes,
peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS.

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

Les cliniciens rappellent que la NL est une maladie chronique a évolution imprévisible et aux manifestations
hétérogenes, pouvant survenir au diagnostic du LED ou plusieurs années plus tard. Le traitement vise a préserver la
fonction rénale au moyen d’une thérapie combinée incluant un antipaludéen, des immunosuppresseurs (principalement
le MMF et le belimumab) et des corticostéroides. Toutefois, cette approche permet de contréler adéquatement la
maladie chez moins de 40 % des patients, est associée a des effets indésirables, et la réponse au traitement peut varier
au fil du temps, ce qui justifie le besoin d’options thérapeutiques supplémentaires.

L’ensemble des données montre que I'ajout de I'obinutuzumab au traitement standard permet d’obtenir un taux plus
élevé de RRC, de réduire la protéinurie, de diminuer I'utilisation des corticostéroides oraux jusqu’a des doses mieux
tolérées et de préserver la fonction rénale. Cette différence, bien que jugée modeste, est considérée comme
cliniguement significative et similaire a celle du belimumab. L’obinutuzumab représente donc une option thérapeutique
additionnelle au belimumab, qui pourrait étre utilisée principalement chez les personnes présentant une NL de classe IV
ou ayant un diagnostic récent, puisque les analyses de sous-groupe de I'’étude REGENCY suggerent une activité
possiblement accrue dans ces populations. La durée optimale de traitement par I'obinutuzumab n’étant pas connue, les
cliniciens envisagent sa poursuite sur une période de 3 a 5 ans si I'efficacité est maintenue et que I'innocuité est
acceptable. A I'instar de la pratique actuelle avec le belimumab, un arrét du traitement en contexte de rémission est
attendu, avec la possibilité d’une reprise en cas de rechute.

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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Par ailleurs, méme si les comparaisons indirectes ne mettent pas en évidence de différence d’innocuité entre les

2 traitements, certaines toxicités associées a I'obinutuzumab sont percues par les cliniciens comme pouvant étre plus
marquées sur le plan clinique, dans un contexte d’incertitudes liées a I'absence de données comparatives directes. Selon
leur opinion, I'obinutuzumab et le belimumab seront tous 2 envisagés en ajout au traitement standard lorsque la
réponse a celui-ci est jugée insatisfaisante, et le choix du médicament sera individualisé. Toutefois, certains cliniciens
sont d’avis que le belimumab pourrait étre préféré en pratique clinique en raison d’un profil d’innocuité jugé plus
favorable, alors que I'obinutuzumab serait davantage envisagé chez des personnes présentant une atteinte plus grave
ou en situation d’échec au belimumab. Le profil d’'innocuité étant similaire a celui du rituximab, utilisé hors indication
pour le traitement du LED et de la NL depuis plusieurs années, les cliniciens ne voient pas de nouvel enjeu avec
I'administration de I'obinutuzumab et mentionnent que les cliniques spécialisées sont déja en place et le personnel déja
formé.

Bien que le belimumab ne soit pas remboursé précisément pour le traitement de la NL, n’ayant pas été évalué par
I'INESSS pour cette indication, les patients en étant atteints y ont généralement accés, puisque les critéres de
remboursement en LED incluent généralement cette population.

L’appréciation portée sur la valeur thérapeutique par les membres du CDP — RA se trouve dans la section Délibération du
comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a I’évaluation des autres
aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau ci-dessous présente les colts d’acquisition de I'obinutuzumab ainsi que ceux de ses principaux comparateurs.

Cout d’acquisition de I'obinutuzumab et de ses principaux comparateurs

— o
Médicament Posologie considérée?® Prix unitaire® CO_Ut e ('iuc
traitement par année
Obinutuzumab Premiere année :
Sol. Perf. 1V 1 000 mg aux semaines 0, 2, 24 et 26, 5 275,50 $/fiole de 25 mg/ml 21102 S
Gaz. vaMé o puis tous les 6 mois par la suite (40 ml) Années subséquentes :
v 10551S
COMPARATEURS
Belimumab Premiére année :
10 mg/kg aux jours 1, 15 et 29, puis 221,76 $/fiole de 120 mg 19663 S
Pd. Perf. V. . . ) . .
aux 4 semaines par la suite 739,20 $/fiole de 400 mg Années subséquentes :
BenlystaM®
18 258 S
Belimumab 400 mg 1 fois par semaine pour les
X . . 1564,38 S/stylo de 200 I
Sol. Inj. S.C. 4 premiéres doses, puis 200 mg 1 fois >/stylo de mg/m 219015S
. . (1 ml) (format de 4 stylos)
BenlystaM© par semaine par la suite

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse ; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée ; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion

intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2026).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une femme de 69 kg et
inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste, s’il y a lieu.

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
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A titre informatif, I’anifrolumab (Saphnelo™) est aussi inscrit pour le traitement du LED depuis novembre

2023 (INESSS 2023). Toutefois, il convient de mentionner que les cliniciens ne 'utilisent pas précisément pour le
traitement de la NL étant donné que ce dernier n’est pas homologué par Santé Canada pour cette indication. Pour ces
raisons, il n’est pas jugé comme étant un comparateur pertinent.

Rapport entre le colt et I'efficacité

L’évaluation de I'efficience de I'obinutuzumab par I'INESSS repose sur une analyse de minimisation des coUts réalisée de
novo, a la suite de 'examen d’une analyse colt-utilité soumise par le fabricant. Compte tenu des constats cliniques
formulés, I'INESSS privilégie cette approche. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les principales
hypothéses émises, les limites et incertitudes présentes ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Minimisation des co(ts, selon une approche déterministe

Population ciblée

Adultes atteints de néphrite lupique active

Traitements comparés

Obinutuzumab comparativement au belimumab, tous les 2 en ajout aux
traitements standards

Perspective de I’analyse retenue

Systéme public de santé et de services sociaux (SSSS)

Horizon temporel et taux d‘actualisation
(colts et effets de santé)

3ansetl,5%

Principales sources des données cliniques
(efficacité et innocuité)
Efficacité et innocuité

Comparaisons indirectes soumises par le fabricant (non publiées)

Démontrées globalement similaires

Calculé selon la posologie indiquée dans la monographie de produit, et pour un
poids moyen de 69 kg. A des fins de simplification, 'INESSS retient ce poids
parce que la majorité des patients atteints de néphrite lupique active sont des
femmes, selon I'étude REGENCY (85 %).

Statistiques de facturation de la RAMQ

Une durée de 3 ans a été retenue afin de tenir compte de la période
d’induction lors de la 1" année et d’un co(t d’acquisition annuel inférieur pour
les années subséquentes.

] Acquisition des médicaments

] Gestion des effets indésirables des médicaments

Hypothese 1 : colt d’acquisition

Hypotheése 2 : proportion d’usage

Hypotheése 3 : horizon temporel

Principaux colits considérés

Principales limites et incertitudes relevées par I'INESSS

] Proportion d’usage du belimumab : Les proportions sont calculées a partir des données de facturation de la RAMQ
selon le nombre de patients amorcant un traitement. Toutefois, ces données ne distinguent pas la NL du LED.

] Durée de traitement : Bien que les cliniciens consultés estiment une durée de traitement de 3 a 5 ans pour la NL, la
documentation scientifique actuelle ne permet pas de définir clairement la durée optimale de traitement.

L] Milieu d’administration : Selon les cliniciens consultés, une incertitude demeure quant au lieu d’administration des

traitements (établissement ou centre de perfusion consacré), ce qui a mené I'INESSS a ne pas retenir, a des fins de
simplification, les services professionnels du pharmacien, la marge de grossiste ainsi que les frais d’administration.
Ces co(ts pourraient influer sur les résultats présentés.

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
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Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant I’obinutuzumab au belimumab, tous les 2 en ajout aux
traitements standards, sur une période de 3 ans, pour le traitement de la néphrite lupique active

P Colit de traitement pour Proportion d’usage
Médicament - 2
une période de 3 ans des médicaments®
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Obinutuzumab + traitements standards 42 359$ s. 0.
Co(ts d’acquisition de I'obinutuzumab 38593 8§
Codts d’acquisition des traitements standards 3610S
Colts de gestion des effets indésirables 156 S
Colt moyen pondéré 53897 S 100 %
Belimumab (l.V.) + traitements standards 494108 55 %
Codts d’acquisition du belimumab (1.V.) 45644 S
Co0ts d’acquisition des traitements standards 36105
Co(ts de gestion des effets indésirables 156 $
Belimumab (S.C.) + traitements standards 59381$ 45 %
Codts d’acquisition du belimumab (S.C.) 55615$
Colts d’acquisitions des traitements standards 36105
Colts de gestion des effets indésirables 156 $

I.V. : Intraveineuse ; S.C. : Sous-cutanée ; s. 0. : Sans objet.
a Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢" décembre 2024 au
30 novembre 2025, selon le nombre de patients amorgant leur traitement.

A titre informatif, le belimumab en ajout aux traitements standards n’avait pas été jugé efficient lors de son évaluation
pour le traitement du LED (INESSS 2019). L'INESSS estime, a partir de I’évaluation antérieure, que des réductions de prix
d’environ 60 et 33 % sont respectivement nécessaires pour atteindre les ratios colt-utilité différentiels (RCUD) de

50 000 S et de 100 000 $/année de vie gagnée ajustée par la qualité (AVAQ gagnée). Le belimumab a par la suite fait
I’objet d’une entente d’inscription (RAMQ 2025). Par ailleurs, le belimumab est actuellement protégé par un brevet dont
I’échéance est prévue en octobre 2026 et en vertu de I'article C.08.004.1 du Réglement sur les aliments et drogues, la
période de protection des données pour le belimumab, drogue innovante, a pris fin en juillet 2019 (Santé Canada). Donc,
I'arrivée de ses versions biosimilaires pourrait également conduire a un colt d’acquisition inférieur pour le régime
général d’assurance médicaments.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services sociaux

Mobilisation des ressources

Les répercussions de I'obinutuzumab sur I'utilisation des soins de santé demeurent incertaines. Malgré les traitements
actuellement offerts, la maladie peut rester active chez certaines personnes, rendant le sevrage des corticostéroides
difficile, voire impossible. Or, I'utilisation de ces derniers, particulierement a doses élevées ou sur de longues périodes,
est bien documentée pour étre associée a des effets indésirables et a des complications, notamment des infections
graves et des fractures. L'INESSS reconnait I'importance de cette problématique et considere la réduction de I'exposition
aux corticostéroides comme un objectif clinique pertinent. Dans I'ensemble, les résultats de I'essai REGENCY suggerent
que I'ajout de I'obinutuzumab au traitement standard permettrait a un nombre plus élevé de patients de réduire leur
consommation de corticostéroides. L'obinutuzumab pourrait également contribuer a retarder la survenue de
I'insuffisance rénale terminale ainsi que le recours a la dialyse ou a la transplantation. Par ailleurs, son administration
intraveineuse, principalement en clinique consacrée, requiert du personnel formé, mais ne devrait pas entrainer
d’augmentation notable de I'utilisation des ressources de santé, bien que cette appréciation demeure incertaine.

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
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Analyse d’impact budgétaire

Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de
I’obinutuzumab en ajout aux traitements standards.

A titre informatif, les résultats de 'analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant ainsi que les constats généraux
émis par I'Institut a la suite de I'examen sommaire de cette analyse sont présentés ci-dessous.

Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de I'obinutuzumab sur les listes de
médicaments pour le traitement des patients atteints de la néphrite lupique active qui regoivent un traitement
standard, selon le fabricant

Perspective de budget de la RAMQ | An1l | An 2 \ An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut® | B | E B | E
Impact net? .5 .5 .5 .S

a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Appréciation de I'INESSS

] Nombre de personnes : Le fabricant exclut les changements de traitement dans son analyse et ne tient ainsi pas
compte des patients recevant déja un traitement biologique, tel que le belimumab, qui présentent une réponse
clinigue inadéquate. Il suppose que ces patients maintiendront leur schéma thérapeutique tout au long de I’horizon
d’analyse. Or, selon les cliniciens consultés, environ 50 % des patients traités par un agent biologique présentent
une maladie insuffisamment maitrisée et seraient susceptibles de recevoir le traitement évalué. Par conséquent, le
nombre de patients admissibles est vraisemblablement sous-estimé.

= Parts de marché : Selon les cliniciens consultés, les parts de marché (., . et . %) retenues par le fabricant sont
plausibles.

Ainsi, a la suite de son examen sommaire, I'INESSS estime que I'impact budgétaire net soumis par le fabricant pourrait
ne pas se traduire en économies en pratique selon le co(t réel du belimumab, tout en demeurant inférieur a 10 MS sur

3 ans.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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