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Indication reconnue pour le paiement

. pour les personnes atteintes d’artérite a cellules géantes, comme
traitement adjuvant a une corticothérapie, administrée a doses
décroissantes.

La demande initiale est autorisée pour une durée maximale de 12 mois.

La poursuite du traitement au-dela de la premiére année, qu’il soit ou non
associé a une corticothérapie, peut étre autorisée si le prescripteur
justifie, aprés une réévaluation clinique, la nécessité de maintenir le
traitement. Cette justification doit prendre en considération I'activité
résiduelle de la maladie, le risque de rechute, les conséquences pouvant
découler de telles rechutes ou toute autre circonstance clinique

pertinente. A défaut d’une telle justification, le traitement doit étre cessé.

La durée maximale de chaque autorisation subséquente est de 12 mois.

Les autorisations concernant I'upadacitinib sont données a raison d’une
dose maximale de 15 mg, 1 fois par jour.

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

@ 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).



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

» L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des gros vaisseaux qui touche les personnes agées quasi
exclusivement de 50 ans ou plus.

» Les signes et symptdmes de la maladie varient selon les vaisseaux sanguins concernés. lls se présentent souvent
soudainement et peuvent étre inquiétants pour la personne qui les éprouve. Les symptémes craniens sont les plus
fréquents et incluent notamment une céphalée nouvelle, une sensibilité a la tempe ou au cuir chevelu ou des
probleémes visuels.

» L’ACG constitue une urgence médicale en raison des complications graves qu’elle peut engendrer, notamment la
cécité qui survient chez environ 20 % des personnes atteintes. Plus rarement, la maladie peut mener a un accident
vasculaire cérébral, un infarctus du myocarde ou, plus tardivement, a des dommages vasculaires comme un
anévrisme ou une sténose.

» L'objectif de la prise en charge initiale vise a diminuer rapidement I'inflammation pour limiter les complications
graves de la maladie. A plus long terme, le but est de réduire le risque de rechute de la maladie et de prévenir les
dommages vasculaires.

» L'ACG est traitée immédiatement par une corticothérapie a dose élevée, qui devrait idéalement étre cessée au bout
de 6 a 18 mois afin de limiter ses effets indésirables (El). Ceux-ci contribuent a la morbidité des personnes atteintes
de la maladie qui sont agées et souffrent souvent déja de multiples comorbidités pouvant s’exacerber avec la
corticothérapie.

» Le tocilizumab, anticorps ciblant le récepteur de l'interleukine-6, est inscrit sur les listes comme traitement adjuvant
a une corticothérapie administrée a doses décroissantes chez les personnes atteintes d’ACG. Selon les cliniciens
consultés, certains préconisent son utilisation chez tous les patients atteints d’ACG, alors que d’autres privilégient
son usage chez ceux ayant une ACG récidivante ou réfractaire aux corticostéroides (CS) ou qui sont a risque d’El
importants causés par la corticothérapie.

» Une majorité de patients obtient une rémission de la maladie aprés 1 an de traitement avec des CS utilisés seuls ou
en combinaison avec le tocilizumab. Un traitement prolongé de plus de 1 an serait nécessaire pour la plupart des
patients puisqu’a I'arrét du traitement, > 50 % subissent une rechute. Habituellement moins franches et graves que
la manifestation initiale de la maladie, les rechutes peuvent dans certains cas étre majeures et mener a des
dommages irréversibles d’organes ou a un déces. Elles sont traitées en réinstaurant la corticothérapie ou en
augmentant sa dose si elle n’a pas été cessée, ce qui peut engendrer a nouveau des El.

» La qualité de vie des personnes atteintes d’ACG et celle de leurs proches est entravée non seulement par les
symptomes et la crainte de conséquences graves de la maladie, mais aussi par les El induits par les CS. Certaines
personnes en viennent a limiter leurs activités quotidiennes ou a perdre leur autonomie, ce qui nuit a leur santé
mentale.

» Un besoin de santé existe pour des traitements efficaces et bien tolérés favorisant I'atteinte d’une rémission rapide
et soutenue de I'ACG, sans risque de rechute a 'arrét de la thérapie, et permettant une diminution du recours aux
CS et de leurs El. Cela est particulierement d’intérét pour la population agée typiquement atteinte d’ACG qui
présente des comorbidités importantes susceptibles d’étre aggravées par la corticothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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» L’'upadacitinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase Janus kinase (JAK) 1 qui s’administre 1 fois par jour par voie
orale.

» Les résultats de I’étude SELECT-GCA, essai de phase Ill de bonne qualité méthodologique, menée chez 428 adultes
atteints d’ACG, démontrent qu’en ajout a un schéma posologique dégressif des CS, I'upadacitinib, a une dose de
15 mg par jour, est statistiquement supérieur au placebo pour I'atteinte d’une rémission durable et d’une rémission
compléte durable, apres 52 semaines de traitement. La différence entre les groupes pour ces 2 parametres est
d’environ 20 %. Par rapport au placebo, I'upadacitinib permet une épargne cortisonique d’environ 1,2 g pendant les
52 semaines de I'étude. Ces résultats sont considérés cliniquement significatifs par les cliniciens consultés. Les
résultats de qualité de vie sont entachés par plusieurs limites, notamment la proportion de données manquantes,
ce qui empéche toute conclusion.

» Les patients ayant obtenu avec I'upadacitinib une rémission prolongée (= 24 semaines) ont été répartis
aléatoirement pour recevoir I'upadacitinib ou un placebo, pendant 52 semaines additionnelles. Les résultats
exploratoires suggerent que I'utilisation en continu jusqu’a 104 semaines de I'upadacitinib permet un meilleur
maintien de la rémission et réduit le recours aux CS. Bien que cela soit difficile a prédire, certains patients
pourraient cependant ne pas avoir besoin de poursuivre le traitement au-dela de 1 an pour conserver leur
rémission. Il n’y a aucune donnée portant sur une utilisation > 104 semaines.

» Les cliniciens estiment que I'upadacitinib, utilisé jusqu’a 104 semaines, est un médicament somme toute bien
toléré.

» Les résultats d’'une comparaison indirecte ancrée de qualité acceptable suggerent que I'efficacité de I'upadacitinib
pour atteindre une rémission durable ou une rémission compléete durable ne se distinguerait pas statistiquement de
celle du tocilizumab jusqu’a 52 semaines de traitement. La comparaison non ancrée de la dose cumulative de CS est
empreinte de limites. Il n’y a pas d’analyse comparative de |'efficacité des 2 traitements au-dela de 52 semaines ou
de leur innocuité.

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

» Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 15 mg d’upadacitinib est de 46,19 S. Son co(it d’acquisition annuel
(16 850 S) est supérieur a celui du tocilizumab (12 699 a 12 737 S).

» Alalumiére des données et considérant Iavis des cliniciens, il est estimé que I'efficacité et I'innocuité des
2 médicaments semblent comparables pour la 1" année de traitement. Cependant, |’efficience de I'upadacitinib
relativement au tocilizumab est incertaine au-dela d’'une année de traitement, étant donné I'absence de données
comparatives disponibles sur des durées de traitement différentielles. Il n’est donc pas possible d’estimer I'efficience
de l'upadacitinib (> 1 an) comparativement au tocilizumab (1 an).

» Sur la base des données cliniques disponibles, le colt d’acquisition de I'upadacitinib est estimé a 35 169 $ sur un
horizon de 2 ans, tandis que celui du tocilizumab s’éléve a 13 374 $ pour 1 an de traitement, en cohérence avec sa
limite d’utilisation autorisée actuellement en vigueur.

» Atitre exploratoire, et en considérant une efficacité et une innocuité globalement comparables maintenues sur une

durée de traitement de 2 ans, I'upadacitinib serait plus colteux (+8 241 $) que le tocilizumab. Une réduction du prix
de vente garanti de I'upadacitinib d’au moins 25 % serait nécessaire pour atteindre le co(t du tocilizumab.

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

» Bien que cela n’ait pas été démontré, il est possible que I'upadacitinib permette de réduire I'utilisation des soins de
santé en procurant une rémission durable, en réduisant le recours aux CS nécessaires pour y parvenir et en limitant
les risques de rechute.
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» Des colts d’environ 8,8 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant
I'ajout d’une indication reconnue a I'upadacitinib pour le traitement de I’ACG. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 969 patients seraient traités au cours de ces années.

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 Rinvoq“ sur les listes des médicaments comme traitement adjuvant a une
corticothérapie, administrée a doses décroissantes, pour les personnes atteintes de I'artérite a cellules géantes (ACG).

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de I'upadacitinib comme traitement
adjuvant a une corticothérapie, administrée a doses décroissantes, pour les personnes atteintes d’ACG.
L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres sont d’avis qu’il existe un besoin de santé pour de nouveaux médicaments permettant de traiter
I’ACG, maladie pouvant entrainer de graves conséquences et dont la prise en charge repose notamment sur une
corticothérapie qui cause des effets indésirables contribuant a la morbidité des personnes atteintes.

» Les membres reconnaissent que, en ajout a une corticothérapie a doses décroissantes, I'upadacitinib est plus
efficace que le placebo pour accroitre le pourcentage de patients obtenant une rémission et pour réduire le
recours aux corticostéroides (CS), apres 52 semaines de traitement.

» Selon eux, 'upadacitinib apparait somme toute bien toléré.

» Les membres sont d’avis que les données montrent le besoin d’utiliser I'upadacitinib, chez une majorité de
patients, pendant au moins 104 semaines afin de favoriser le maintien de la rémission et de réduire le risque de
rechute et I'usage des CS qui en découle. lls conviennent qu’il n’y a aucune donnée quantifiant le besoin de
traiter au-dela de 104 semaines ou démontrant les bénéfices d’une telle durée d’utilisation de I'upadacitinib.

» En s’appuyant sur les résultats d’'une comparaison indirecte et I'avis des cliniciens consultés, les membres
reconnaissent une efficacité et une innocuité comparables entre |'upadacitinib et le tocilizumab, au moins
jusqu’a 52 semaines de traitement.

» Les membres jugent que I'upadacitinib, administré quotidiennement par voie orale, pourrait représenter une
option de traitement additionnelle et combler en partie un besoin de santé, notamment pour les patients qui ont
des contre-indications au tocilizumab ou qui préférent une prise orale.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que I'upadacitinib ne constitue pas une
option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti. lls sont sensibles au fait qu’aucune démonstration de
bénéfices n’a été démontrée par rapport au tocilizumab sur une période de 1 an, ainsi qu’a I’'absence de données
probantes comparatives sur une durée de traitement supérieure a 1 an, et ce, bien que I'impact budgétaire soit
vraisemblablement inférieur a 10 MS.
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Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Au vu des bénéfices de I'upadacitinib a procurer une rémission et une réduction du recours aux CS pour y parvenir,
considérant son mode d’administration par voie orale et son profil d’innocuité jugé acceptable et compte tenu des
résultats des analyses économiques, les membres jugent que le remboursement de I'upadacitinib comme traitement
adjuvant a une corticothérapie administrée a doses décroissantes pour les personnes atteintes d’ACG 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.

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’un rhumatologue et d’une neurologue ainsi qu’une consultation ad hoc avec une
rhumatologue, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de I'artérite a cellules géantes, ont été réalisés.
Ces cliniciens 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.

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. Aprés 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'upadacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de la tyrosine kinase Janus kinase (JAK) 1. Il bloque la
phosphorylation et I'activation des médiateurs intracellulaires qui interviennent dans les réponses immunitaires et
inflammatoires en cause dans la physiopathologie de I'artérite a cellules géantes (ACG). Il est notamment indiqué « pour
le traitement des adultes atteints d’artérite a cellules géantes ». L’upadacitinib s’"administre par voie orale a une
posologie de 15 mg 1 fois par jour, en association avec un traitement a dose décroissante de corticostéroides (CS). Apres
I'arrét de la corticothérapie, il peut étre utilisé en monothérapie, a raison de 15 mg 1 fois par jour. Il ne doit pas étre
utilisé en monothérapie pour traiter les poussées aiglies.
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Rinvog™ faite par I'INESSS pour cette indication.

A titre informatif, Rinvog"“c est présentement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, de 'arthrite psoriasique, de la dermatite atopique, de la spondylite ankylosante, de la colite ulcéreuse et de
la maladie de Crohn.

Il est a noter que I'INESSS procéde présentement a des travaux afin de réévaluer I'indication actuelle de paiement du
tocilizumab pour le traitement de I'ACG.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Maladie inflammatoire chronique, I’ACG, aussi appelée céphalée de Horton ou artérite temporale, est une vascularite
des gros vaisseaux qui touche quasi exclusivement les personnes agées de > 50 ans (Gonzalez-Gay 2007). Les femmes
et les personnes ayant des origines de I'Europe du Nord sont plus fréquemment concernées (Barra 2020). En 2018, des
données ontariennes indiquent que son incidence et sa prévalence seraient respectivement de 25 nouveaux cas et de
235 cas par 100 000 personnes agées > 50 ans (Barra 2020).

Les signes et symptémes de I’ACG varient selon les vaisseaux sanguins touchés. Les symptomes craniens causés par
une atteinte des branches craniennes de I'artére aortique sont les plus fréquemment rapportés. lls incluent une
céphalée nouvelle, une sensibilité de la tempe ou du cuir chevelu, une claudication de la machoire ou des problemes
visuels. Moins fréquents, les signes et symptomes extracraniens sont causés par une atteinte des gros vaisseaux,
principalement I'aorte et ses branches proximales. lls peuvent inclure notamment la claudication d’'un membre, une
diminution du pouls ou de la pression artérielle. Des signes ou symptomes systémiques plus subtils et non spécifiques,
comme une fievre légere et prolongée, une fatigue ou une perte de poids peuvent également étre présents ou
constituer la seule manifestation de la maladie. Chez prés de la moitié des personnes atteintes, I’ACG est accompagnée
d’une autre condition inflammatoire, la polymyalgie rhumatismale (PMR), aussi appelée pseudopolyarthrite
rhizomélique, qui affecte de fagon abrupte les muscles et cause une douleur et une raideur bilatérales dans le cou, le
torse, les épaules ou les hanches, au lever.

Parmi les complications possibles de la maladie, la cécité définitive qui surviendrait chez 15 a 20 % des patients est
redoutée (Mackie 2020, Farina 2023). Rarement, I’ACG peut mener a un accident vasculaire cérébral (AVC) ou un
infarctus du myocarde (Salvarani 2025, Jain 2025). Une ectasie des gros vaisseaux, un anévrisme, une dissection
aortique, une sténose ou une occlusion peuvent se manifester plus tardivement avec la maladie. Ces complications
peuvent influer sur I'espérance de vie des personnes atteintes d’ACG (Salvarani, Barra 2022).

L’ACG nuit a la qualité de vie des personnes atteintes et des proches aidants, entre autres en raison de la crainte d’une
perte de vision, de la fatigue ou de I'imprévisibilité des symptomes de la maladie qui peuvent interférer avec les
activités de la vie quotidienne et mener a des symptomes dépressifs, anxieux ou d’hypervigilance (Mackie 2025,

Liddle 2017, Robson 2021).

Traitement

L’ACG est une maladie grave et invalidante qui constitue une urgence médicale en raison des complications qu’elle
peut engendrer. Les CS constituent la pierre d’assise du traitement ; ils doivent étre instaurés immédiatement dés la
suspicion clinique de la maladie, dans le but de réduire rapidement les risques de complications graves de la maladie.
lls sont administrés a dose élevée, principalement par voie orale ou, parfois, par voie intraveineuse lorsqu’il y a
présence de symptomes visuels.
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En association avec la corticothérapie, le tocilizumab (versions biosimilaires), anticorps ciblant le récepteur de
I'interleukine-6 (1I-6), peut étre utilisé afin de faciliter I’arrét des CS et de réduire la dose cumulative utilisée

(Maz 2021). Administré 1 fois par semaine par voie sous-cutanée (S.C.), il est inscrit sur les Llistes, a certaines
conditions, comme traitement adjuvant a une corticothérapie, administrée a doses décroissantes, chez les personnes
atteintes d’artérite a cellules géantes. Il est autorisé pour une durée maximale de 52 semaines par épisode. Les lighes
directrices américaines recommandent de I'utiliser, en combinaison avec les CS, chez les patients ayant une ACG
nouvelle ou récidivante (Maz). Les lignes européennes et britanniques quant a elles précisent qu’il devrait étre utilisé
chez des patients ciblés, notamment ceux ayant une ACG récidivante ou réfractaire ou qui sont a risque d’El causés par
la corticothérapie (Hellmich 2020, Mackie 2020).

Une fois le controle aigu de la maladie obtenu, I'objectif a plus long terme du traitement est de réduire le risque de
rechute, de prévenir les dommages a long terme des vaisseaux (p. ex., anévrisme, sténose) et de sevrer les patients
guant aux CS afin de limiter leurs effets indésirables. En effet, ceux-ci contribuent a la morbidité des personnes
atteintes d’ACG, qui sont agées et présentent souvent de multiples comorbidités (Mackie 2020, Farina, Mackie 2025,
Robson, Makzhoum 2026). Ainsi, bien que la durée optimale de la corticothérapie soit incertaine, I'objectif est de
cesser les CS au bout de 12 a 18 mois.

En pratique clinique québécoise, une majorité de patients parvient a obtenir une rémission apres 12 mois de
traitement avec des CS utilisés seuls ou en combinaison avec le tocilizumab (Makzhoum). Un traitement prolongé
apparait nécessaire chez une majorité de patients, une rechute survenant chez environ 50 % d’entre eux,
principalement dans I'année suivant I'arrét des traitements (Makzhoum, Stone 2022). Une rechute augmente le risque
de survenue de rares complications de la maladie (p. ex., cécité, dommages vasculaires). Il n’est pas possible de prédire
qui en subira une. Les facteurs de risque incluent un antécédant de rechute ou d’AVC, une atteinte des gros vaisseaux,
le sexe féminin et un fort syndrome inflammatoire au départ (Mackie 2020, Tsalapaki 2024, Moreel 2023). La rechute
est traitée en réinstaurant le traitement initial (CS, en combinaison ou non avec le tocilizumab), ce qui expose a
nouveau les patients aux El de la corticothérapie.

Besoin de santé

Un besoin de santé existe pour des traitements efficaces et bien tolérés favorisant I'atteinte d’une rémission rapide et
soutenue de I'ACG, sans risque de rechute a I'arrét de la thérapie. Des traitements permettant une diminution du
recours aux CS et de leurs El sont souhaitables, particulierement pour la population agée typiquement atteinte d’ACG
qui présente des comorbidités importantes susceptibles d’étre aggravées par la corticothérapie.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude SELECT-GCA (Blockmans 2025, Schmidt 2025) est retenue pour I’évaluation. De
plus, 'INESSS a apprécié une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée, soumise par le fabricant.

Etude SELECT GCA

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, comprenant 2 parties réalisées a double insu. Il a
pour but de comparer I'efficacité et 'innocuité de I'upadacitinib a celles d’un placebo, tous deux administrés en
combinaison avec un schéma posologique dégressif de CS.

Il a été réalisé sur 428 adultes agés de > 50 ans atteints d’ACG nouvelle ou récidivante, considérée comme stable par
I'investigateur. Ceux-ci devaient notamment avoir recu, avant I'inclusion et au départ, une corticothérapie a une dose
> 40 mg/jour et de > 20 mg/jour de prednisone (ou équivalent), respectivement. Les personnes ayant subi une rechute
lors d’un traitement précédant avec un inhibiteur de I'll-6, celles ayant des antécédents cardiovasculaires (p. ex.,
accident vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde récent, hypertension non contrélée) ou gastrointestinaux (p. ex.,
perforation gastrointestinale, diverticulite) étaient exclues.
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Répartition, stratification et traitements

Dans la partie 1 de I'étude, la répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la dose de CS au départ

(230 mg ou > 30 mg de prednisone ou prednisolone), 'usage préalable d’un inhibiteur de I'll-6 (oui ou non), la nature de
I’ACG (nouvelle ou récidivante). Les patients ont été répartis en 3 groupes, selon unratio 2 : 1 : 1, pour recevoir 1 fois
par jour par voie orale, pendant 52 semaines, I'upadacitinib a une dose de 15 mg, de 7,5 mg ou un placebo. Ces
traitements étaient combinés a un schéma posologique dégressif de CS étalé sur 26 semaines pour les groupes recevant
I’'upadacitinib ou 52 semaines pour le placebo.

La partie 2 de I'étude porte notamment sur les patients ayant obtenu une rémission prolongée avec I'upadacitinib
(= 24 semaines consécutives) dans la partie 1. Ces patients ont été répartis aléatoirement, avec stratification selon la
nature de I’ACG (nouvelle ou récidivante), selon le ratio 2 : 1, pour continuer a recevoir I'upadacitinib pendant

52 semaines additionnelles, a la méme dose que celle recue pendant la partie 1, ou un placebo.

Parametres d’évaluation et plan statistigue

Le parameétre d’évaluation principal porte sur la proportion de patients ayant obtenu une rémission durable, définie par
I"absence de signes ou symptomes de I’ACG de la semaine 12 a la semaine 52, en observant le schéma posologique
dégressif des CS prévu par le protocole.

Parmi les parameétres secondaires clés d’intérét figurent la proportion de patients ayant obtenu une rémission compléte
durable, définie comme la rémission durable accompagnée de la normalisation de la vitesse de sédimentation
érythrocytaire (VSE) et du taux de protéine C réactive (PCR), de la semaine 12 a la semaine 52, ainsi que la dose cumulée
de CS jusqu’a la semaine 52. Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les parameétres principaux
et secondaires clés ont été testés selon une approche hiérarchisée. Les parametres principal et secondaires clés ont
d’abord été analysés pour la comparaison par rapport au placebo de I'upadacitinib a la dose de 15 mg, puis de 7,5 mg.

Dans la partie 2, les paramétres exploratoires d’intérét incluent notamment la proportion de patients qui maintient leur
rémission de la semaine 52 a 104 ainsi que la dose cumulée de CS utilisée, obtenues dans le groupe de patients ayant
poursuivi le traitement avec I'upadacitinib et ceux I'ayant cessé.

Comme la dose de 7,5 mg d’upadacitinib n’est pas approuvée par Santé Canada pour le traitement de I’ACG, seule la
dose de 15 mg est considérée dans les présents travaux. Le tableau suivant fait état des principaux résultats, obtenus a
la semaine 52 sur la population d’analyse intégrale, soit les patients ayant été répartis aléatoirement et ayant recu

> 1 dose de I'un des traitements prévus a |'étude.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SELECT-GCA (Blockmans 2025)

Paramétre d’évaluation® Upadacitinib 15 mg® Placebo® Différence, RC®
(n =209) (n=112) valeur pf
Proportion de patients en rémission 0 0 17 %¢
durables 46% 29% p = 0,002
Proportion de patients en rémission 21 %
R 379 169
compléte durable® % % p < 0,001
. . . (n = 180) (n = 90) -1267¢
I
Dose médiane cumulée de CS (mg) 1615 > 882 0<0,001
. 0,57¢
, . JORT] . J,k )
Délai médian avant une rechute (jours) > 365 323 b = 0,003
Proportion de patients ayant eu 0 0 0,47¢
> 1 rechutel 34% 26 % p = 0,001
30 %
Ve . . Y by . I 0, 0,
Rémission compléete a la semaine 52 50 % 20 % b < 0,001

CS : corticostéroides ; IC95% : intervalle de confiance a 95 % ; RC : rapport de cotes.

a  Pour la population de I'ensemble d’analyse intégrale. L’analyse séquentielle hiérarchisée des parametres principal et secondaires clés est

réalisée selon un seuil préétabli de signification bilatéral de 0,05, en appliquant un transfert de I'alpha.

Administré en combinaison avec un schéma dégressif des CS sur 26 semaines.

Administré en combinaison avec un protocole dégressif des CS sur 52 semaines.

Ce chiffre correspond a la différence.

Ce chiffre correspond au RC.

Différence et valeur de p contre placebo.

Une rémission durable est définie comme I'absence de signes ou symptdmes d’artérite a cellules géantes (ACG) entre les semaines 12

et 52 ainsi que I'observance du schéma posologique dégressif des CS comme le protocole I'a prévu.

h  Une rémission complete durable est définie comme une rémission durable accompagnée d’une normalisation de la vitesse de
sédimentation érythrocytaire (VSE) et du taux de protéine C-réactive (PCR), obtenue entre les semaines 12 et 52.

i Pendant 52 semaines.

j Une rechute est définie comme une récurrence de signes ou symptémes de I’ACG ou une VSE > 30 mm/heure attribuable a I'ACG,
nécessitant une augmentation de la dose de CS.

k  Les données des patients n’ayant pas eu de rechute pendant I'étude ont été censurées a 52 semaines. Les patients n’ayant jamais eu de
rémission sont considérés en rechute depuis le début de I'étude.

| La rémission complete est définie comme I’absence de signes ou symptomes d’ACG accompagnée de |'observance du schéma
posologique dégressif des CS comme prévu dans le protocole et de la normalisation de la VSE et du taux de PCR.

cm o Qo O 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. 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 réalisé au

préalable et la stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents. Quelques déséquilibres dans les
caractéristiques initiales des patients sont observés, par exemple pour la proportion de patients ayant une perte
de vision, un antécédant de PMR ou un antécédant de PMR sans symptéme cranien d’ACG ; ils sont jugés peu
importants et n’ayant pas d’influence sur les résultats, selon les cliniciens consultés. Aucun patient n’a été perdu
au suivi. Des déviations majeures du protocole sont survenues chez un pourcentage similaire de patients des
2 groupes et celles-ci ne semblent pas avoir eu d’influences sur les résultats selon I'analyse de sensibilité réalisée.
] Le paramétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de I’ACG, bien qu’en ne permettant aucune
dérogation au schéma posologique dégressif des CS prévu au protocole, il soit plus strict que celui utilisé en
pratique, comme les cliniciens consultés I'ont mentionné. Parmi les parametres secondaires clés, celui portant sur
la dose cumulative de CS est jugé par ces derniers comme le plus pertinent cliniquement.

Ll Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.
Ll La durée du suivi de la partie 1 de I’étude convient pour I'évaluation du parameétre principal. La période de

traitement additionnelle de 52 semaines de la partie 2 permet de mieux apprécier |'efficacité et I'innocuité du
traitement a long terme.

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

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. L’exclusion des patients ayant au départ des facteurs
de risque cardiovasculaire limite les conclusions pouvant étre portées quant au profil d’innocuité du médicament
lorsqu’utilisé en pratique clinique.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient presque exclusivement des
femmes (73 %), d’'un age moyen de 71 ans et principalement d’origine caucasienne (94 %). La majorité (environ
70 %) des participants présentait une ACG nouvellement diagnostiquée et la minorité (environ 30 %), une ACG
récidivante. La majorité des patients présentait un antécédant de symptdmes craniens sans équivoque (93 % et
84 % des patients du groupe recevant I'upadacitinib 15 mg et le placebo, respectivement) ou de PMR (52 % et
62 %), alors qu’une perte visuelle ischémique était présente chez une minorité (10 % et 20 %). Le taux médian au
départ de PCR était similaire entre les groupes assignés a I'upadacitinib 15 mg et au placebo (0,24 et 0,23 mg/d|,
respectivement) de méme que la VSE moyenne (19,5 et 21,7 mm/heure, respectivement). La dose moyenne et
médiane de CS utilisée au départ était la méme entre les groupes (34,6 mg). Dans les 2 groupes, une minorité des
patients avait utilisé auparavant un inhibiteur de I'll-6 (4 a 6 %) ou le méthotrexate (6 a 8 %). En outre, environ
80 % des patients présentait un facteur de risque cardiovasculaire (hypertension [51 %], antécédant d’événement
cardiovasculaire [28 %], diabéte [9 %]).

. De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec bien que les paramétres inflammatoires au départ comme la PCR apparaissent peu élevés, ce qui
pourrait étre attribuable a la corticothérapie administrée avant I'inclusion des patients dans I'étude.

. Le choix d’un placebo comme comparateur est jugé somme toute adéquat considérant qu’un schéma posologique
dégressif de CS était administré de facon concomitante. L’ajout du tocilizumab comme comparateur aurait
cependant été intéressant bien que cela aurait nécessité une taille d’échantillon plus grande, difficile a atteindre.

Efficacité

Aprés 52 semaines de traitement, les résultats du parametre principal démontrent que I'upadacitinib est
statistiquement supérieur au placebo pour I'atteinte d’une rémission durable chez des adultes atteints d’ACG, recevant
de facon concomitante un schéma posologique dégressif de CS. Les résultats d’analyses de sous-groupes et de sensibilité
prenant notamment en considération les déviations majeures du protocole sont généralement en cohérence avec ceux
de I'analyse principale.

Les parametres secondaires clés indiquent notamment qu’aprés 52 semaines de traitement, I'upadacitinib permet a une
plus grande proportion de patients d’obtenir une rémission complete durable et qu’il favorise une épargne cortisonique
comparativement au placebo.

Parmi les analyses exploratoires, la qualité de vie a été analysée par les questionnaires 36-item Short Form (SF-36)
Quality of Life — Physical Component Score (SF-36 PCS) et Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue
(FACIT-F), qui ne sont ni propres a la maladie, ni validés pour celle-ci. De faible ampleur, la différence entre les groupes
était statistiquement significative et numériquement en faveur de I'upadacitinib pour le score SF-36 PCS et FACIT-F,
respectivement. Cependant, ces résultats sont fortement entachés par la proportion de données manquantes, variant
de 40 a 60 %, pour ces 2 parameétres. De plus, le résultat du FACIT-F est considéré comme exploratoire en raison de
I’échec de I'analyse statistique hiérarchique.

Dans la partie 2 de I'étude, 68 patients ayant obtenu une rémission d’au moins 24 semaines consécutives dans la

partie 1 de I’étude ont poursuivi le traitement avec I'upadacitinib et 35 patients I'ont cessé. Les résultats exploratoires
suggerent que ceux qui ont poursuivi le traitement pendant 52 semaines additionnelles ont maintenu leur rémission
dans une plus grande proportion que ceux qui I'ont cessé (69 % c. 29 %). De plus, la dose médiane cumulée de CS utilisée
depuis le début de I'étude jusqu’a la semaine 104 était moindre dans le 1* groupe que dans le 2¢ (1 528 c. 2 204 mg).

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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Innocuité

Aprés 52 semaines de traitement, une proportion similaire de patients dans les 2 groupes a rapporté > 1 El de tous
grades (96 % pour I'upadacitinib c. 94 % pour le placebo) ou El grave (23 % c. 21 %). Moins de patients ont cessé le
traitement en raison d’El avec I'upadacitinib qu’avec le placebo (15 % c. 20 %). Les El rapportés les plus fréquemment
avec l'upadacitinib 15 mg comparativement au placebo incluent les céphalées (16 % c. 12 %), I’hypertension

(13 % c. 12 %) et la COVID-19 (13 % c. 11 %). Parmi les El d’intérét, en comparaison au placebo, I'upadacitinib était
associé a moins d’infections graves (6 % c. 11 %) mais a plus d’infections opportunistes (2 % c. 1 %) et de zona

(5 % c. 3 %). Au total, 2 déces sont survenus dans le groupe ayant regu I'upadacitinib, I'un attribué a la COVID-19 et
I’autre, a une cause non expliquée.

Le profil d’'innocuité avec I'utilisation prolongée de I'upadacitinib allant jusqu’a 104 semaines apparait similaire a celui
observé lors d’un traitement plus court. Pendant les 2 ans de traitement des patients ayant pris part a la partie 2 de
I'’étude, le taux d’El graves et le taux d’abandon du traitement en raison d’un El étaient respectivement de 17 % et de
5 %. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été rapporté chez les personnes ayant participé a la prolongation.

Comparaison indirecte

Comparaison indirecte ajustée par appariement retenue :

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer 'efficacité et I'innocuité de I'upadacitinib pour le traitement de
I’ACG est le tocilizumab, traitement standard au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le
fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée. Elle a pour objectif de comparer
I’efficacité de I'upadacitinib (15 mg, 1 fois par jour, par voie orale) a celle du tocilizumab (162 mg, 1 fois par semaine, par
voie S.C.). Elle inclut les résultats des études SELECT-GCA et GIiACTA (Stone 2017). Les parametres d’efficacité analysés
incluent la proportion de patients atteignant une rémission durable, celle atteignant une rémission compléete durable,
ainsi que la dose cumulée de CS, analysés apres 52 semaines de traitement.

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

] Les études sélectionnées sont adéquates considérant I'objectif de la comparaison indirecte. Le devis des essais et
les critéres d’inclusion et d’exclusion utilisés sont similaires.

] Les patients de I'étude SELECT-GCA ont été appariés a ceux de I'étude GIiACTA a I'aide d’un score de propension.

Ll Les covariables choisies pour le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques démographiques et

cliniques initiales des patients apparaissent adéquates. Elles incluent I'age, le sexe, la race, la nature de I'ACG
(nouvelle ou récidivante), la présence de signes ou symptomes craniens ainsi que la présence de symptomes de
PMR. Ces covariables ont été jugées pertinentes, car elles pourraient constituer des facteurs pronostiques ou
modificateurs d’effet.

] Aprés appariement, la taille d’échantillon des groupes a diminué de . a . %, selon les analyses réalisées. Bien
gue jugée somme toute acceptable, cette attrition indique une hétérogénéité entre les cohortes des études

évaluées. En effet, les caractéristiques des patients au départ présentent certaines différences, notamment quant
a la proportion de patients présentant d’entrée de jeu une ACG nouvelle ou récidivante. Cette attrition augmente
le niveau d’incertitude des conclusions qui peuvent étre tirées des analyses.

La comparaison indirecte des parametres de rémission durable et de rémission complete durable est ancrée avec
le placebo. Ce type de comparaison repose sur I’hypothese selon laquelle les facteurs modificateurs d’effet
pertinents sont pris en compte, ce qui est le cas. En outre, celle portant sur la dose cumulative de CS est
empreinte de limites ; par exemple, elle repose sur une analyse de comparaison non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a
absence de comparateur commun.

Les parametres d’efficacité choisis sont acceptables. Leur définition et le moment de leur évaluation sont
similaires entre les études.

Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de I'efficacité des traitements au-dela de 52 semaines.

Les résultats suggerent que I'upadacitinib (15 mg, 1 fois par jour, par voie orale) ne se distingue pas de facon statistique
du tocilizumab (162 mg, 1 fois par semaine, par voie S.C.) pour I'atteinte d’une rémission durable et d’une rémission

@
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compléte durable a 52 semaines. Bien que les résultats portant sur le parameétre de la dose cumulative de CS soient
numériquement en faveur de I"'upadacitinib, les conclusions sont empreintes d’incertitudes puisque I'analyse était non
ancrée. Par ailleurs, en I'absence de comparaison de I'innocuité des traitements, aucune conclusion ne peut étre tirée a
ce sujet.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'upadacitinib, I'[NESSS a recu 1 communication soumise conjointement par les associations
Alliance canadienne des arthritiques, Fondation vasculite Canada et Société arthrite Canada. Des informations sur la
méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent étre consultées sur
le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Les informations partagées par les associations proviennent d’un sondage pancanadien mené au printemps 2025 aupres
de personnes atteintes d’ACG et de cliniciens traitant ces personnes ; elles sont rapportées sans distinction. Au total,
23 répondants, constitués a 80 % de femmes, ont participé au sondage ; 3 d’entre eux sont résidents du Québec.

Les répondants mentionnent que les symptémes de I’ACG surviennent souvent soudainement et qu’ils sont inquiétants ;
les plus fréquents sont des symptémes craniens (p. ex., douleur au cuir chevelu, céphalées persistantes). Dans certains
cas, des symptémes graves, comme de nombreux problémes visuels (vision floue, double, avec des éclairs lumineux ou
perte de vision partielle ou totale), un AVC ou un infarctus du myocarde, surviennent dés le départ. En raison de I'dge
avancé des personnes atteintes de I'ACG, les symptdmes sont parfois banalisés et attribués a tort a la vieillesse. Parmi
les complications possibles de la maladie, les témoignages soulignent que la perte de vision constitue la plus redoutée et
une source considérable de peur et d’anxiété pour les personnes atteints d’ACG.

La confirmation du diagnostic apporte un soulagement aux patients, mais elle marque aussi le début d’un parcours de
soins ardu. D’aprés les patients, les CS a dose élevée sont efficaces, mais leurs nombreux El sont significatifs. De plus,
comme ils sont difficiles a arréter, cela prolonge la période pendant laquelle des El peuvent survenir.

La communication recue des associations souligne les répercussions de la maladie et des CS sur la qualité de vie des
patients. Ceux-ci indiquent ressentir en raison de leur maladie ou des traitements qu’ils recoivent une fatigue extréme,
de la douleur, des céphalées persistantes, des symptémes dépressifs, anxieux ou encore, une hypervigilance. Certains
patients ont d{i étre hospitalisés pendant quelques jours. D’autres voient leurs activités quotidiennes entravées, doivent
renoncer a une vie active (sports, loisirs, socialisation, voyages) ou en viennent a perdre leur autonomie.

Plusieurs patients ont recu le tocilizumab pour traiter 'ACG, médicament injectable qui nécessite un apprentissage pour
son auto-administration. Parmi ceux ayant utilisé le tocilizumab, certains n’ont pas répondu au traitement et environ

30 % sont demeurés incapables de cesser les CS. Une majorité (75 %) a rapporté avoir subi une rechute de la maladie
dans les quelques mois suivant I'arrét du tocilizumab. Les répondants indiquent par ailleurs que les rechutes sont aussi
fréquentes lors du sevrage des CS.

Les témoignages recueillis par les associations indiquent un besoin de santé pour de nouvelles options thérapeutiques
ayant une administration facilitée, permettant d’atteindre une rémission, par exemple en cas d’échec ou de contre-
indication aux traitements actuels, et d’améliorer leur qualité de vie. En outre, la réduction du recours aux CS et des El
gu’ils causent constitue le besoin de santé le plus important énoncé par les patients.

Selon les témoignages de patients ayant recu I'upadacitinib, les bénéfices qu’ils en retirent sont notables ; ce
médicament serait plus efficace que la corticothérapie ou d’autres thérapies recues précédemment. Dans I'ensemble,
malgré quelques El légers, les patients sont d’avis que le médicament est bien toléré.
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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS a recu 6 communications de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

L’ACG est considérée comme une urgence médicale vu les complications possibles qu’elle peut causer. Les cliniciens
s’entendent pour affirmer que I'arsenal thérapeutique pour la traiter demeure limité a ce jour. lls reconnaissent que les
CS administrés rapidement permettent a eux seuls, la plupart du temps, de contréler rapidement la maladie et de
prévenir les complications graves, notamment les complications ischémiques. Cependant, la corticothérapie, méme a
petite dose, peut occasionner de nombreux El dont certains sont particulierement préoccupants pour la population
agée, typiquement atteinte d’ACG (p. ex., risque de délirium ou confusion).

Les cliniciens sont d’avis que le tocilizumab est un traitement efficace et estiment qu’en pratique, environ 80 % des
patients traités avec ce médicament obtiennent une rémission. Selon les cliniciens consultés, I'utilisation du tocilizumab
serait variable selon la pratique individuelle des cliniciens : certains |'utilisent chez tous leurs patients admissibles, qu’ils
aient une ACG nouvelle ou récidivante, alors que d’autres 'utilisent seulement chez des patients ciblés, notamment ceux
ayant une ACG récidivante ou réfractaire ou ceux qui sont plus a risque d’El importants causés par la corticothérapie.

A I'arrét du traitement avec les CS utilisés seuls ou en combinaison avec le tocilizumab, les rechutes sont fréquentes ;
d’aprés I'expérience des cliniciens consultés, elles se produisent chez > 50 % des patients, souvent dans les 4 a 5 mois
qui suivent. lls évaluent qu’environ 75 % des patients de leur pratique présenterait > 1 des facteurs de risque de rechute
repérés dans la littérature. Tous les cliniciens soulignent que I'indication de paiement actuelle du tocilizumab n’est pas
adaptée a la réalité clinique puisqu’elle limite son utilisation a 52 semaines par épisode, durée insuffisante vu le risque
important de rechute a l'interruption du médicament. lls mentionnent aussi des importants pour y avoir acces.

En pratique, les rechutes peuvent étre repérées par un retour des signes et symptémes de la maladie et I'élévation des
marqueurs inflammatoires comme la PCR. Elles sont habituellement moins franches et graves que la manifestation
initiale de la maladie, car un suivi périodique est effectué par les cliniciens, ce qui permet une détection rapide. Des
rechutes majeures, associées a des complications ischémiques ou a des dommages vasculaires structuraux, sont
possibles chez une minorité de patients. Les rechutes sont traitées en réinstaurant le traitement avec des CS seuls ou en
combinaison avec le tocilizumab. Ce faisant, en plus des risques de dommages irréversibles aux organes ou de déces, les
rechutes exposent a nouveau les patients a des complications liées aux El des CS. Selon les cliniciens, I'indication de
paiement du tocilizumab, ou de I'upadacitinib, ne devrait pas obliger I'utilisation de CS de fagon concomitante advenant
une rechute et le besoin d’une réitération de traitement. Pour certains patients, cette reprise des corticostéroides peut
porter préjudice en causant des El importants et invalidants.

Pour ce qui est de I'étude clinique avec I'upadacitinib, les cliniciens consultés estiment que le parametre principal choisi,
la rémission durable, est cliniquement pertinent quoique plus strict qu’en pratique clinique ou des ajustements au
protocole prévu de réduction des CS surviennent fréquemment et ne sont pas considérés comme étant le signe d’'une
rechute. lls conviennent qu’une comparaison avec le tocilizumab aurait été intéressante, mais cela aurait nécessité une
taille d’échantillon plus grande, difficile a atteindre. Selon eux, la population incluse dans I'étude est jugée
représentative de celle vue en pratique clinique au Québec.

Pour ce qui est des résultats obtenus apres 52 semaines de traitement avec I'upadacitinib, les cliniciens consultés
considerent qu’ils sont cliniquement significatifs, notamment quant a la différence entre les groupes d’environ 20 %
pour le taux de rémission (durable ou compléte durable) et a la dose de CS utilisée correspondant a environ la moitié de
celle employée dans le groupe placebo, ce qui représente une épargne cortisonique d’environ 1,2 g. Selon eux, les
données de la prolongation indiquent que I'upadacitinib permet une épargne cortisonique, mais qu’il ne guérit pas la
maladie, le taux de rechute étant élevé a I'arrét du traitement a 52 semaines ; cela démontre bien le besoin de
poursuivre I"'upadacitinib au-dela de 1 an.

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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Les cliniciens consultés sont d’avis que le profil d’innocuité de I'upadacitinib est rassurant et notent qu’il est observé
chez des patients n’ayant pas au départ une condition cardiovasculaire instable ou récente, ceux-ci étant exclus de
I’étude. Selon eux, I'augmentation du risque d’infection, particulierement virale, est attendue avec |'upadacitinib. Ils
estiment qu’il est possible que I'utilisation concomitante de CS joue un role dans la survenue des infections. Bien que
peu élevé, le risque de zona est plus fréquent avec I'upadacitinib ; cela pourrait étre un incitatif a recevoir une
vaccination préalablement a son utilisation.

Selon les cliniciens, I'upadacitinib représenterait une option de traitement additionnelle qui permettrait une meilleure
personnalisation des soins. En considérant les données et leur expérience clinique, les cliniciens estiment que I'efficacité
et I'innocuité de I'upadacitinib apparait globalement comparables a celles du tocilizumab pendant la 1™ année de
traitement. Ce médicament serait privilégié notamment chez les patients ayant des contre-indications au tocilizumab ou
ceux chez qui une administration par la bouche est préférable. En revanche, il ne serait pas favorisé chez des patients
ayant des comorbidités cardiovasculaires récentes ou instables, ceux qui ne sont pas vaccinés contre le zona ou ceux
chez qui I'observance d’une prise orale quotidienne pose des enjeux.

Enfin, ils estiment que le critére de paiement des traitements de I’ACG devrait étre similaire a celui d’autres maladies
rhumatologiques (p. ex., polyarthrite rhumatoide, arthrite psoriasique), c.-a-d. qu’il devrait permettre de maintenir ou
d’interrompre le traitement selon I'évolution clinique, sans obligation de cesser le traitement arbitrairement aprés 1 an,
surtout vu les conséquences graves pouvant résulter de la maladie.

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'upadacitinib ainsi que ceux de son principal comparateur.

Cout d’acquisition de I'upadacitinib et de son principal comparateur

Colit d’acquisition
du traitement par

’ . . . s % a . . . b

Médicament Posologie considérée Prix unitaire période de 52
semaines®
Upadacitinib
Co. LA. 15 mg 1 fois par jour® 46,19 $/15 mg 16859 $
Rinvog™©
COMPARATEUR
Tocilizumab 162 mg 1 fois par semaine 2‘;26'22?112//5(;(\5/;?“‘79
Sol. Inj. S.C. . ! 12599a12737$
Tyenne™ pendant 52 semaines 244,95 $S/seringue de
162 mg/0,9 ml

Co. L.A. : comprimé longue action ; Sol. Inj. S.C. : solution pour injection sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2025).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d L'upadacitinib et le tocilizumab doivent étre administrés comme traitement adjuvant a une corticothérapie administrée a doses décroissantes.
A des fins de simplification, les colits associés a la corticothérapie n’ont pas été calculés, puisqu’il n’est pas attendu qu’ils soient différentiels
entre les traitements.

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

Une analyse colt-utilité a été soumise par le fabricant. Toutefois, selon I'INESSS, les données cliniques disponibles ne
permettent pas d’appuyer adéquatement ce type de devis économique pour I'évaluation de I'efficience de
I"'upadacitinib. En effet, aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les comparateurs au cours
de la premiére année, et I'efficacité relative a plus long terme demeure incertaine, ce qui compromet I'estimation fiable
des gains en utilité. De fait, I’évaluation comparative de I'upadacitinib et du tocilizumab est limitée par I'absence de
durées de traitement comparables. Les données disponibles permettent de modéliser I'utilisation de I'upadacitinib sur

2 ans, alors que celle du tocilizumab ne peut étre estimée que sur 1 an, conformément a son indication de paiement
fondée sur des données de 52 semaines (INESSS 2018). Cela permet une comparaison des traitements sur une période
de 52 semaines, mais ne permet pas une évaluation cohérente des profils d’efficacité, d’innocuité et de colts au-dela de
cet horizon, ce qui limite la réalisation d’une analyse d’efficience valide.

Comparaison avec le tocilizumab, selon les indications de paiement en vigueur

Compte tenu de l'indication actuellement proposée et du critere de remboursement en vigueur pour le tocilizumab, les
patients traités par I'upadacitinib seraient exposés a une durée de traitement plus longue (plus de 104 semaines
comparativement a 52 semaines de traitement maximum). Selon la comparaison indirecte soumise et I'avis des
cliniciens consultés, I'efficacité et I'innocuité des 2 traitements apparaissent globalement comparables au cours de la
1™ année. En I'absence de données comparatives probantes au-dela de cette période, I'INESSS n’est toutefois pas en
mesure d’évaluer I'efficience selon des durées de traitement différentielles.

A titre informatif, 'INESSS présente ci-aprés les colits d’acquisition associés a chacun des médicaments pour le
traitement des patients atteints d’ACG, y compris le co(t des services professionnels du pharmacien et de la marge
bénéficiaire du grossiste. Ainsi, sur un horizon correspondant aux données cliniques disponibles, le co(t d’acquisition de
I'upadacitinib est estimé a 35 169 S pour 2 années de traitement, alors que celui du tocilizumab s’éléve 3 13 374 S pour
1 année, conformément a sa limite d’utilisation autorisée.

Rappelons que les données de I'étude SELECT-GCA jusqu’a 104 semaines suggerent que la poursuite du traitement
pourrait étre associée a une réduction du risque de rechute lors de la 2° année puisque, chez les patients ayant obtenu
une rémission prolongée pendant la 1™ année, la proportion ayant maintenu leur rémission est plus élevée chez ceux
ayant poursuivi I'upadacitinib que ceux I'ayant interrompu. Ces données suggerent également que la poursuite de
I'upadacitinib pourrait diminuer la dose cumulée de corticostéroides nécessaire pour contréler la maladie, avec environ
1 g de prednisone évité au cours de la 2° année par rapport a I'arrét du traitement, s’ajoutant a I’épargne cortisonique
observée la 1" année. Aucun nouveau signal en lien avec le profil d’innocuité n’a été rapporté sur 2 ans.

Comparaison avec le tocilizumab — durée de traitement au-dela de 1 an

Il est a noter que I'INESSS procéde présentement a des travaux visant a réévaluer I'indication actuelle de paiement du
tocilizumab pour le traitement de I’ACG. Dans I'éventualité ol son indication serait modifiée afin de permettre une
utilisation prolongée au-dela de la période de 52 semaines actuellement couverte, I'INESSS juge pertinent d’examiner
I’efficience de I'upadacitinib comparativement au tocilizumab.

Bien qu’aucune donnée comparative directe entre I'upadacitinib et le tocilizumab ne soit disponible sur une période de
plus de 1 an, les données de la comparaison indirecte précitée suggerent une efficacité comparable entre les 2 traitements
jusqu’a 1 an. Selon les cliniciens consultés, il est raisonnable de considérer que cette comparabilité pourrait se maintenir
au-dela de la 1™ année puisque rien ne laisse présager avec les données disponibles d’une efficacité et d’une innocuité
différentielles entre les 2 traitements sur une période allant au-dela de 52 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Ainsi, a titre exploratoire, et en considérant une efficacité et une innocuité globalement comparables entre les traitements,
I"'upadacitinib demeure plus coliteux que le tocilizumab pour des bénéfices présumés similaires. Selon I'avis des cliniciens
consultés, pres de 70 % des patients continueraient le traitement sur une 2° année, alors qu’une minorité de patients jugés
réfractaires pour bénéficier d’un traitement au-dela de cette période. Peu importe la durée du traitement ou I'horizon

temporel considéré, une réduction d’au moins 25 % du prix de vente garanti de I'upadacitinib serait requise afin d’atteindre un

co(t comparable a celui du tocilizumab pour une durée de traitement comparable. Rappelons également que le tocilizumab
n’avait pas été jugé efficient pour cette indication lors de son évaluation (INESSS 2018).

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

Selon les résultats de I'étude SELECT-GCA, I'upadacitinib, utilisé pendant une période allant jusqu’a 104 semaines,
permet d’atteindre et de maintenir une rémission de la maladie tout en réduisant la dose cumulée de CS utilisée pour ce
faire. Bien que cela n’ait pas été démontré avec I'upadacitinib, tout traitement réduisant les risques de rechute et les
dommages irréversibles aux organes pouvant en découler ou I'exposition des patients aux CS et leurs conséquences
pourrait permettre de limiter la perte d’autonomie ou I'utilisation des soins de santé qui s’ensuivent.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a
I'upadacitinib pour le traitement des patients atteints d’ACG a été appréciée par I'INESSS. L’Institut a ensuite réalisé son
analyse a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les limites et
incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur 3 ans) ‘ , I, et ‘ 700, 741 et 772
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition du marché actuel :
Tocilizumab I% 90 %
Corticothérapie seule % 10%
25 %, 45 % et 65 %
Parts de marché attendues de I'upadacitinib (sur 3 ans) . %, . %, et . % (20 %, 35 % et 50 %, et
30 %, 55 % et 75 %)
Principale provenance de ces parts de marché
Tocilizumab %, % et % 80 %, 89 % et 92 %
Corticothérapie seule %, I % et % 20%,11% et 8%
, . . , Au premier jour de Progressivement, a
Intégration des patients dans I'analyse , ) . , .
I'année chaque mois de I'année
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)®
Upadacitinib S 314285
Tocilizumab S 13568 S
Corticothérapie seule S s.0.”

s. 0. :sans objet.

a Les colts présentés par le fabricant sont les colits moyens annuels de traitement par personne traitée, alors que les colts présentés par
I"INESSS sont les colits moyens par personne traitée sur 3 ans.

b Ades fins de simplification, les cots associés a la corticothérapie, estimés négligeables, n’ont pas été considérés dans 'analyse de I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Principales différences entre I’analyse du fabricant et celle de 'INESSS

Population admissible au traitement : L'INESSS s’est appuyé sur les données médico-administratives de la RAMQ
de I'utilisation du tocilizumab pour le traitement de I’ACG afin d’établir une estimation de la population admissible
au traitement, plut6t que sur les données épidémiologiques proposées par le fabricant. L’utilisation de ces données
permet d’estimer plus précisément la population traitée pour I’ACG au Québec, résultant en une population
admissible au traitement inférieure a celle estimée par le fabricant. De plus, d’aprés les cliniciens consultés, une
proportion d’environ 10 % de patients souffrant d’ACG ne sont pas admissibles au tocilizumab pour des raisons
d’inefficacité ou d’innocuité et ne sont traités que par la corticothérapie.

Parts de marché : Les cliniciens consultés anticipent une prise de part de marché de I'upadacitinib plus importante
que celle proposée par le fabricant. Selon eux, I'efficacité et le profil d’innocuité connu de I'upadacitinib, ainsi que
la préférence de certains patients pour un traitement oral plutot qu’injectable pourraient entrainer une adoption
plus rapide et plus marquée que celle estimée par le fabricant. L'INESSS a ainsi retenu des parts de marché plus
élevées dans son analyse.

Provenance des parts de marché : Les cliniciens consultés estiment que |'upadacitinib pourrait également étre
utilisé chez une proportion de patients actuellement traités par corticothérapie seule en raison d’une inefficacité,
d’une contre-indication ou d’une intolérance au tocilizumab. Comme il en a été fait mention précédemment, cette
cohorte représente environ 10 % des personnes traitées en raison de 'ACG. Compte tenu de son mécanisme
d’action et de son mode d’administration différent, les cliniciens anticipent que I'upadacitinib pourrait constituer
une solution de rechange pertinente pour la moitié de ces patients possiblement. Ainsi, I'INESSS considére dans
son analyse que la moitié des patients sous corticothérapie s’ajouterait a la population traitée par I'upadacitinib.
Durée de traitement retenue : La durée optimale du traitement par I'upadacitinib demeure variable selon le

profil clinique des patients et leur réponse thérapeutique. L'INESSS a ainsi retenu une proportion décroissante

de patients sous traitement au fil du temps, conformément a I’avis des cliniciens consultés. Il est estimé
gu’environ 100 % des patients amorcent un traitement a I'année 1, qu’environ 70 % le poursuivent a I'année 2,

et qu’une minorité de patients réfractaires, correspondant a pres de 10 %, maintiennent le traitement a

I’'année 3. La poursuite du traitement au-dela de la 1™ année refléte le fait qu’une proportion importante de
patients présente un risque élevé de rechute aprés le sevrage des traitements, les cliniciens estimant que 50 a

70 % des patients pourraient connaitre au moins une rechute. Ces estimations, entachées d’une incertitude
importante, reposent principalement sur I'expérience clinique et I'absence de données robustes permettant de
caractériser précisément la durée optimale du traitement. Néanmoins, ce scénario est jugé plus représentatif de
I’évolution clinique anticipée et des trajectoires thérapeutiques observées dans la prise en charge de I'ACG.

Principale incertitude relevée par I'INESSS

Bien que la durée de traitement puisse varier d’un patient a I'autre, certains pourraient bénéficier d’'une période de
traitement plus courte en fonction de I'évolution clinique et de la réponse thérapeutique. A I'inverse, des patients
présentant une maladie réfractaire pourraient nécessiter une durée de traitement plus longue, pouvant dépasser 2 ans.
L’'incidence de cette incertitude sur les résultats est examinée en analyses de sensibilité.

Une utilisation excédant 2 ans demeurerait peu fréquente, et concernerait surtout les patients ayant des rechutes
multiples, des complications graves ou une atteinte des gros vaisseaux. L’arrét du traitement pourrait étre envisagé
uniguement en présence d’'une stabilité clinique maintenue, d’'une absence de rechute depuis au moins 1 an, et aprés la
cessation compléte de la prednisone. Les cliniciens précisent que ces considérations s’appliqueraient également au
tocilizumab advenant la modification de son indication reconnue pour le paiement.

@

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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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a l'upadacitinib sur les listes de
médicaments pour le traitement de I'artérite a cellules géantes

Perspective du budget de la RAMQ ‘ An 1 ‘ An 2 ‘ An 3 ‘ Total

Nombre de personnes . . . .

Fabricant | Impact brut®®

B B | B B
Impact net® .S .S .S .S

Nombre de personnes 170 489 918 969¢
Impact brut*® 1589435S 5437174 5S 10269889S | 17296498 S
INESSS Impact net® 720787 S 2655794 S 5488599 S 88651805S
Scénario inférieur® 6086090 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur’ 12518625 $

a  Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines catégories de

bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et une coassurance. Egalement, les établissements de santé peuvent aussi

en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

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

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

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une prise de parts de marché moins importante (20 %, 35 % et 50 %),

ainsi que d’une proportion moins importante de patients nécessitant une poursuite du traitement pour une 2¢ année (50 %).

f  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une prise de parts de marché plus importante (30 %, 55 % et 75 %), ainsi
que d’une proportion plus importante de patients nécessitant une poursuite du traitement pour une 2¢ année (100 %) et 3¢ année (20 %).

m Qo o T

A titre informatif, advenant une modification de I'indication de paiement permettant une utilisation prolongée du
tocilizumab selon une durée de traitement équivalente a celle retenue pour I'upadacitinib, telle que décrite
précédemment, I'impact budgétaire net de I'ajout de cette indication a I'upadacitinib sur un horizon de 3 ans serait
plutdt estimé a environ 6,3 M S. L’augmentation anticipée de I'utilisation du tocilizumab dans ce contexte contribuerait a
atténuer I'impact budgétaire net, compte tenu de son effet de substitution partielle aux autres options thérapeutiques.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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