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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Olumiant™ sur les listes des
médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PAR) modérée ou grave selon
I'indication reconnue pour le paiement proposé.

Condition
] Médicament d’exception

Indication reconnue pour le paiement proposée
. en association avec le méthotrexate, pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérée
ou grave, a moins d’intolérance sérieuse ou de contre-indication au méthotrexate.

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament depuis
moins de 5 mois :

. la personne doit avoir, avant le début du traitement, 8 articulations ou plus avec synovite
active, et I'un des 5 éléments suivants :
- un facteur rhumatoide positif;
- des érosions au plan radiologique;
- un score supérieur a 1 au questionnaire d'évaluation de I'état de santé (HAQ);
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation,
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de la
maladie, utilisés en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. L'un des
2 agents doit étre le méthotrexate a la dose de 20 mg ou plus par semaine, a moins
d'intolérance sérieuse ou de contre-indication a cette dose.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et |'un des 4
éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,2 du score au HAQ;
- un retour au travail.

Les demandes pour la poursuite du traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.

Les autorisations pour le baricitinib sont données a raison de 2 mg une fois par jour.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif et réversible des enzymes Janus Kinase (JAK) 1 et 2. Il bloque la
phosphorylation et I'activation de médiateurs intracellulaires qui interviennent dans la réponse
immunitaire et I'inflammation. C’'est un agent de rémission modificateur de la maladie (ARMM) qui est
indiqué « en association avec le méthotrexate (MTX) pour atténuer les signes et les symptémes de la
polyarthrite rhumatoide modérée ou sévere chez les patients adultes qui ont obtenu une réponse
insatisfaisante a un ou plusieurs antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM) ». Plusieurs
ARMM sont inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de la PAR. Parmi ceux-ci figurent
les ARMM standards tels le méthotrexate (Méthotrexate™ et versions génériques) et la sulfasalazine
(version générique). Les ARMM de seconde intention suivants sont inscrits sur les listes, a certaines
conditions :

L] Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa), en I'occurrence I'adalimumab
(Humira"™), le certolizumab (Cimzia"), I'étanercept (Brenzys", Erelzi"), le golimumab (Simponi")
et I'infliximab (Inflectra™, Remicade', Renflexis");

. Un inhibiteur de I'interleukine-6 (IL-6), le tocilizumab (Actemra™);

] Des agents aux cibles inflammatoires différentes, soit I'abatacept (Orencia™) et le rituximab
(Rituxan");

. Un inhibiteur de la JAK 1 et 3, le tofacitinib (Xeljanz").

Il s’agit de la premiére évaluation d’Olumiant™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études RA-BUILD (Dougados 2017), RA-BEACON (Genovese 2016),
ainsi que les données préliminaires de I'étude a long terme RA-BEYOND sous la forme d’un abrégé et
d’une présentation orale de Smolen (2017) sont retenues pour I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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De plus, I'INESSS a apprécié deux méta-analyses en réseau, celle de Bae (2018) ainsi qu’une autre non
publiée.

Patients présentant une réponse inadéquate a un ARMM standard

L'étude RA-BUILD est un essai multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et contrélé par
placebo, d’une durée de 24 semaines. Il a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité du
baricitinib a celles du placebo, en association a un ARMM standard. Cet essai a été réalisé sur
684 adultes atteints de PAR active de forme modérée ou grave et ayant une réponse insuffisante a au
moins un ARMM standard. Ils devaient présenter notamment au moins six articulations enflées et
6 articulations sensibles ainsi qu’un niveau de protéine C-réactive égal ou supérieur a 3,6 mg/l. Les
sujets ont été répartis pour recevoir un placebo ou le baricitinib a la dose de 2mg ou 4 mg,
quotidiennement. A partir de la semaine 16, les sujets qui n’avaient pas obtenu une amélioration d’au
moins 20 %, par rapport a la référence quant aux décomptes des articulations sensibles et enflées,
pouvaient quitter le groupe dans lequel ils avaient été répartis et recevoir 4 mg de baricitinib en mode
ouvert. Le parametre d’évaluation principal est la proportion de personnes obtenant une réponse
ACR20 (critere composite de I’American College of Rheumatology, qui signifie I'amélioration de 20 % des
décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des
5 autres domaines évalués) a la semaine 12 avec la dose de 4 mg, par rapport au placebo. Le plan
statistique permet de controler I'inflation du risque alpha pour le parametre principal ainsi que les
parameétres secondaires selon une analyse hiérarchique prédéfinie. Les paramétres secondaires incluent
notamment des mesures sur I'activité de la maladie et I'aspect fonctionnel avec le baricitinib 4 mg et
2 mg, comparativement au placebo. Il est a noter que seuls les résultats relatifs a la dose approuvée par
Santé Canada, soit 2 mg, sont retenus. Le tableau suivant présente les principaux résultats des
parameétres secondaires d’efficacité avec la dose de 2 mg sur la population en intention de traitement
modifiée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude RA-BUILD (Dougados 2017)

Paramétre d’évaluation® Baricitinib 2 mg’ Placebo’ Valeur p
(n =229) (n=228)

RESULTATS A LA SEMAINE 12

ACR20° 66 % 39% p <0.001°
HAQ-DI®> 0,22 69 % 54 % p <0.001°
DAS28-CRP < 2,6 26 % 9% p <0.001°
SDAIF<3,3 9% 1% p <0.001
RESULTATS A LA SEMAINE 24

ACR20° 61% 42 % p <0,001"
HAQ-DI°> 0,22 64 % 42% p <0,001"
DAS28-CRP < 2,6 31% 11% p <0,001"
SDAI®<3,3 17 % 4% p <0,001"
Absence de progression radiologique' 71,6 % 74,2 % p=n.s.

n. s. : Non significatif.

a

Les résultats avec la dose de 2 mg par jour proviennent de parameétres secondaires, car le paramétre d’évaluation
principal cible la dose de 4 mg par jour, dose non recommandée au Canada. Notons toutefois que le résultat sur ce
parametre principal est statistiquement significatif comparativement au placebo. Tous les résultats sont exprimés en
proportion de patients qui ont atteint la réponse visée.

En association avec un ou plusieurs ARMM standards.

La réponse ACR20 est un critére composite de I’American College of Rheumatology. Elle signifie une amélioration de 20 %,
des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans trois des cing autres
domaines évalués.

Le seuil de signification statistique est établi a 4 %.

L'HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire - Disability Index) est une mesure de I'incapacité fonctionnelle. Le Score varie
de 0 a 3, 0 correspondant a I'absence d’incapacité. La différence minimale cliniquement significative entre les groupes est
de 0,22.

Le DAS28-CRP (Disease Activity score in 28 joints using C-Reactive Protein) est un score de I'activité de la maladie, calculé a
partir de 4 variables : le nombre d’articulations douloureuses et enflées, le niveau de protéine C-réactive et I'évaluation
globale, par le patient, de I'activité de la maladie. Un index inférieur a 2,6 correspond a une maladie en rémission.

Le SDAI (Simplified Disease Activity Index) est un index composite de I'activité de la maladie, calculé a partir de
4 variables : I'appréciation globale du patient, celle du médecin, le niveau de protéine C-réactive et le nombre
d’articulations douloureuses et enflées. Un index inférieur a 3,3 correspond a une maladie en rémission.

La valeur p est donnée a titre informatif seulement.

L’absence de progression a été définie comme une variation moyenne du score total de Sharp modifié < 0 par rapport a sa
valeur de base. L’analyse de ce parameétre était prédéfinie a titre exploratoire.

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

Cette étude de bonne qualité méthodologique comprend un nombre suffisant de patients et la
répartition est équilibrée entre les groupes.

L’age moyen des patients inclus est d’environ 52 ans, la majorité est de sexe féminin (82 %) et le
diagnostic de PAR était établi depuis pres de 8 ans. La majorité des patients (99 %) prenaient au
moins un ARMM standard. Le méthotrexate seul ou en combinaison était utilisé par au moins
74 % de la population. La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au
Québec et qui n’a pas fait I'essai d’'un ARMM de seconde intention.

Le choix des parametres d’efficacité est approprié; en effet, ceux-ci concernent I'activité de la
maladie, 'aspect fonctionnel et I'effet sur les dommages structuraux. Toutefois, les experts
accordent moins d’importance aux résultats sur les dommages structuraux depuis les derniéeres
années, car avec l'usage précoce des ARMM standards et ceux de seconde intention, la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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progression des dommages est tres lente et donc difficile a capturer dans une étude clinique
d’une durée limitée.

] Un comparateur actif aurait été souhaitable. Toutefois, son absence est jugée acceptable dans
une population qui pouvait avoir acces a un traitement de secours a la semaine 16. Au total, plus
de 90 % des patients qui recevaient le baricitinib ont terminé les 24 semaines de traitement sans
utiliser de traitement de secours.

. Les résultats avec la dose quotidienne de 2 mg proviennent de parameétres secondaires. Les
experts sont d’avis que cette approche est acceptable puisque les caractéristiques de base
décrites et I'activité de la maladie sont comparables entre les groupes recevant le placebo, la dose
de 2 mg et celle de 4 mg. L'ampleur des résultats semble comparable entre les deux doses de
baricitinib évaluées. Notons également que le résultat sur le parametre principal, qui cible la dose
de 4 mg, est statistiquement significatif comparativement au placebo; cela rendait possible la
considération des parametres secondaires.

Les résultats a 12 et a 24 semaines démontrent que les patients du groupe baricitinib 2 mg par jour
obtenant une réponse ACR20 sont plus nombreux que dans le groupe placebo, tous deux en ajout a au
moins un ARMM standard. En effet, 'ampleur de la différence entre les pourcentages de réponse a
I’ACR20, pour le baricitinib et le placebo, est cliniquement plus importante. Comparé au placebo, le
baricitinio diminue [lincapacité fonctionnelle telle qu’évaluée par le Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI). De plus, une proportion plus importante de patients est en
rémission selon le Disease Activity Score in 28 joints using C-Reactive Protein (DAS28-CRP) dans ce groupe.
Ces différences sont jugées cliniquement significatives.

Les infections figurent parmi les effets indésirables les plus fréquents. Toutefois, les infections graves
sont survenues chez moins de 1% et de 2% des patients traités au baricitinib ou le placebo,
respectivement. Un épisode de zona est survenu chez 2 % des patients qui recevaient le baricitinib alors
qu’aucun épisode n’a été détecté dans le groupe placebo. A 24 semaines, le pourcentage de patients qui
ont abandonné leur traitement pour cause d’effets indésirables est semblable entre les groupes placebo
et baricitinib 2 mg, soit 4 %. Quelques anomalies de laboratoire, telles qu’une augmentation des valeurs
de la créatinine sérique et des valeurs de créatine kinase (CK) et une légére diminution des neutrophiles,
sont rapportées avec le baricitinib, mais celles-ci ne préoccupent pas les experts.

Patients présentant une réponse inadéquate a un ARMM de seconde intention

L’étude RA-BEACON est un essai multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et contrélé par
placebo, d’une durée de 24 semaines. Il a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité du
baricitinib a celles d’'un placebo, sur 527 adultes atteints de PAR active modérée ou grave, qui ont
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a un ARMM de seconde intention. Ils devaient
présenter notamment au moins 6 articulations enflées et 6 articulations sensibles ainsi qu’un niveau de
protéine C-réactive égal ou supérieur a 3 mg/l. Les patients ont été répartis pour recevoir un placebo ou
le baricitinib a la dose de 2 mg ou 4 mg, par jour, en association avec un ARMM standard. A partir de la
semaine 16, les sujets qui n’avaient pas obtenu une réponse adéquate pouvaient quitter le groupe dans
lequel ils avaient été inclus et recevoir 4 mg de baricitinib en mode ouvert. Le parameétre d’évaluation
principal est la proportion de personnes obtenant une réponse ACR20 a la semaine 12 avec la dose de
4 mg, par rapport au placebo. Précisons que le parameétre principal et les parameéetres secondaires ont
été analysés selon une approche statistique séquentielle hiérarchique. Il est a noter que seuls les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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résultats relatifs a la dose approuvée par Santé Canada, soit 2 mg, sont retenus. Le tableau suivant
présente les principaux résultats des parametres secondaires d’efficacité avec la dose de 2 mg sur la
population en intention de traitement modifiée.

Principaux résultats de I’étude RA-BEACON (Genovese 2016)

— c G
Paramétre d’évaluation®” Ba”::_ltl:llb;)mg (F’r:a:il;z) Valeur Pd
RESULTATS A LA SEMAINE 12

ACR20° 49 % 27% p<0.001
HAQ-DI"20,22 59 % 43% p<0.01
DAS28-CRP®< 2,6 11% 4% p<0.05

SDAI" <3,3 2% 2% p=n.s.
RESULTATS A LA SEMAINE 24

ACR20° 45 % 27% p <0,001
HAQ-DI>0,22 50 % 30% p <0,001
DAS28-CRP®< 2,6 11% 6% p=n.s.

SDAI" <3,3 5% 2% p=n.s.

n. s. : Non significatif.

a  Lesrésultats avec la dose de 2 mg par jour proviennent de parametres secondaires, car le parametre d’évaluation principal

™ o 0T

cible la dose de 4 mg par jour, non recommandée au Canada. Notons toutefois que le résultat sur ce parametre principal
est statistiquement significatif comparativement au placebo. Le parameétre principal ainsi que les paramétres secondaires
ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : ACR20, DAS28-CRP, HAQ-DI, SDAI < 3,3, avec la dose de 4 mg puis avec
celle de 2 mg.

Tous les résultats sont exprimés en proportion de patients qui ont atteint la réponse visée.

En association ou non avec un ou plusieurs ARMM standards.

La valeur statistique ne peut étre considérée, en raison de I'analyse séquentielle hiérarchique prédéfinie.

La réponse ACR20 est un critere composite de I’American College of Rheumatology. Elle signifie une amélioration de 20 %,
respectivement, des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans
trois des cing autres domaines évalués.

L'HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire without Disability Index) est une mesure de I'incapacité fonctionnelle. Le score
varie de 0 a 3, 0 correspondant a I'absence d’incapacité. La différence minimale cliniquement significative reconnue entre
les groupes est de 0,22.

Le DAS28-CRP (Disease Activity Score in 28 joints using C-Reactive Protein) est un index composite calculé a partir de
4 variables : le nombre d’articulations douloureuses et enflées, le niveau de protéine C-réactive et I’évaluation globale, par
le patient, de I’activité de la maladie. Un index inférieur a 2,6 correspond a une maladie en rémission.

Le SDAI (Simplified Disease Activity Index) est un index composite calculé a partir de 4 variables : 'appréciation globale du
patient, celle du médecin, le niveau de protéine C-réactive et le nombre d’articulations douloureuses et enflées. Un index
inférieur a 3,3 correspond a une maladie en rémission.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle comprend un nombre suffisant de patients
et la répartition entre les groupes est équilibrée.

L’age moyen des patients était d’environ 56 ans. Ces patients étaient atteints de PAR depuis
environ 14 ans et plus de 50 % d’entre eux avaient recu au moins deux ARMM biologiques. Cette
population ne représente pas I'ensemble des patients qui recevraient le baricitinib, car elle est
tres affectée par la maladie et peu répondante aux ARMM.

Le choix des paramétres d’efficacité est adéquat; en effet, ceux-ci concernent I'activité de la
maladie et I'aspect fonctionnel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Un comparateur actif aurait été souhaitable. Toutefois, son absence est jugée acceptable dans
une population qui pouvait avoir accés a un traitement de secours a la semaine 16.

] Les résultats concernant la dose de 2 mg par jour sont de nature exploratoire. Selon I'analyse
hiérarchique, les parametres d’efficacité avec la dose de 4 mg devaient tous démontrer une
différence statistiquement significative comparativement au placebo pour que les résultats avec
la dose de 2 mg soient retenus. Or, le résultat au critére Simplified Disease Acitvity Index (SDAI)
< 3,3 avec la dose de 4 mg par jour n’est pas statistiquement significatif. Selon les experts, le choix
de ce parametre est trop exigeant pour cette population.

Les résultats obtenus avec la dose de 2 mg par jour sont considérés a titre exploratoire dans une
population trés atteinte par la maladie et peu soulagée par les ARMM. Ceux-ci laissent entrevoir, chez
des patients pour qui I'essai d’'un ARMM de seconde intention était insuffisant, une amélioration plus
importante a I’ACR20 avec le baricitinib qu’avec le placebo. En effet, la proportion de patients dont la
maladie est d’activité réduite est plus importante dans le groupe baricitinib que dans celui du placebo.
L'incapacité fonctionnelle telle qu’évaluée par le HAQ-DI est davantage diminuée dans le groupe
recevant le baricitinib. Une proportion un peu plus importante de patients est en rémission selon le
DAS28-CRP avec ce traitement. Cependant, la nature exploratoire de ces analyses ne permet pas de
statuer sur I'ampleur des différences observées. Toutefois, il est rassurant de constater que les résultats
entre les groupes recevant le 2 mg et le 4 mg sont semblables chez ces patients qui partagent des
caractéristiques de base similaires. Quant a I'innocuité, le profil d’effets indésirables est semblable a ce
qui a été rapporté dans I'essai RA-BUILD.

Maintien de I'efficacité

La présentation de Smolen rapporte les résultats préliminaires a 96 semaines d'une phase de
prolongation a devis ouvert (RA-BEYOND) qui inclut notamment les essais RA-BUILD et RA-BEACON. Les
données de chacune de ces études sont évaluées séparément. Les populations d’intérét sont celles qui
n‘ont pas recu de traitement de secours. Le paramétre d’évaluation principal est la proportion de
patients atteignant ou maintenant un faible niveau d’activité de la maladie (SDAI < 11) ainsi qu’un faible
niveau d’incapacité fonctionnelle (HAQ-DI>0,22). Les résultats sur ces parametres semblent se
maintenir jusqu’a 96 semaines. Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, en
particulier ceux provenant de I'étude RA-BEACON puisque les résultats avec la dose de 2 mg sont de
nature exploratoire. Toutefois, selon les experts, le risque d’une diminution d’efficacité liée a
I'immunogénicité est faible avec les inhibiteurs de la JAK et les résultats a long terme avec le baricitinib
sont comparables a ceux observés avec des agents biologiques.

Comparaison avec le tofacitinib et I’adalimumab

La méta-analyse en réseau de Bae a pour but de comparer, entre autres, |'efficacité et I'innocuité du
baricitinib a 2 mg par jour a celles du tofacitinib a 5 mg administré deux fois par jour ainsi qu’a celles de
I'adalimumab a 40 mg par semaine. Elle regroupe 5 883 patients atteints de PAR évolutive, dont la
majorité continuait de recevoir du méthotrexate. Une réponse inadéquate aux ARMM standards ou de
seconde intention constituait un critére d’inclusion de la revue systématique. Le placebo associé au
méthotrexate est utilisé a titre de comparateur commun. Le parametre d’évaluation principal est le
nombre de personnes obtenant une réponse ACR20. Les principaux résultats sont présentés dans le
tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de la méta-analyse en réseau de Bae (2018)

. - a,b RCC
Comparaison de la réponse ACR20 (1C95 %)
Baricitinib 2 mg une fois par jour c. Tofacitinib 1,03°
5 mg deux fois par jour (0,59a1,62)
Baricitinib 2 mg une fois par jour c. 1,22
Adalimumab 40 mg par semaine (0,702 2,13)

c. : Contre.

a La réponse ACR20 est un critere composite de I'’American College of Rheumatology. Elle signifie une amélioration de
20 %, respectivement, des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration
dans trois des cing autres domaines évalués.

En association avec le méthotrexate.

¢ Rapport de cote et intervalle de crédibilité a 95 % selon le nombre de personnes obtenant une réponse a I’ACR20 pour
chaque traitement.

d Résultat de la figure 2 de la publication. Ce résultat differe de celui présenté a la figure 3, soit 1,07 (0,70 a 1,68).

L'appréciation de cette méta-analyse par I'INESSS est la suivante :

] La méthode d’analyse préconisée, fondée sur une approche bayésienne avec un modele a effet
aléatoire et un modele a effet fixe, est jugée adéquate.
. La stratégie de recherche est détaillée et les principales caractéristiques des études incluses dans

la méta-analyse, tels le nombre de patients, la durée de I'étude, les traitements antérieurs ainsi
que le score Jadad, sont présentées.

. Le parameétre d’efficacité choisi, basé sur le nombre de personnes obtenant une réponse a
I’ACR20 pour chaque traitement, est pertinent. Toutefois, des parameétres d’efficacité utilisés en
clinique, tel un index composite (SDAI ou Clinical Disease Activity Index [CDAI]), auraient permis
de mieux apprécier I'activité de la maladie.

= Plusieurs sources d’hétérogénéité ont été relevées. Des différences entre les études quant aux
caractéristiques de base des populations ont été relevées, par exemple en ce qui concerne le délai
depuis le diagnostic, I'atteinte fonctionnelle et la présence du facteur rhumatoide.

Chez les patients ayant présenté une réponse inadéquate aux ARMM standards ou de seconde
intention, les résultats montrent une efficacité similaire sur I'atteinte d’une réponse a I’ACR20 entre le
baricitinib 2 mg par jour, le tofacitinib 5 mg deux fois par jour et I'adalimumab 40 mg par semaine, en
association au méthotrexate. En ce qui concerne l'innocuité, aucune différence statistiquement
significative n’a été notée entre ces traitements. Les experts considerent que les résultats obtenus
concordent avec leur expérience clinique.

Comparaison avec d’autres agents

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer, entre autres, |'efficacité du baricitinib
2 mg par jour a celles d’ARMM standards ainsi qu’a ceux de seconde intention (des anti-TNFa, inhibiteur
de l'interleukine-6 et autres biologiques) pour le traitement de la PAR. Deux populations sont d’intérét
parmi les quatre évaluées, soit celle ayant présenté une réponse insuffisante aux ARMM standards et
celle pour qui les ARMM standards et les anti-TNFa sont insuffisants pour contréler la maladie. Les
ARMM standards sont utilisés a titre de comparateur commun pour les différentes analyses effectuées.
Les parametres d’efficacité analysés sont I'atteinte des réponses ACR20, ACR50 et ACR70 a 24 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’appréciation de cette méta-analyse est la suivante :

= La méthode d’analyse préconisée, fondée sur une approche bayésienne avec un modele a effet
aléatoire et un modele a effet fixe, est jugée adéquate.

= La stratégie de recherche est détaillée et les principales caractéristiques des études incluses dans
la méta-analyse, telles que la méthodologie et la démographie des patients, sont présentées.

. Les parameétres d’efficacité choisis, basés sur le nombre de personnes obtenant une réponse a

I’ACR20, I’ACR50 ou I’ACR70 sont pertinents. Toutefois, des paramétres d’efficacité utilisés en
clinique tel un index composite (SDAI ou CDAI) auraient permis de mieux apprécier I'activité de la
maladie.

. Plusieurs sources d’hétérogénéité ont été relevées. Des différences entre les études quant aux
caractéristiques de base des populations ont été observées, par exemple en ce qui concerne la
durée de la maladie, I'atteinte fonctionnelle et la présence du facteur rhumatoide.

Dans les populations ayant présenté une réponse inadéquate aux ARMM standards ou aux anti-TNFa,
les résultats indiquent que le baricitinib a la dose de 2 mg par jour a un profil d’efficacité globalement
semblable a celui des autres ARMM biologiques de seconde intention. Bien que ces résultats soient
empreints d’une certaine incertitude, les experts considérent qu'ils viennent appuyer leur avis selon
lequel les ARMM de seconde intention ont une efficacité et une innocuité semblables.

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

Les objectifs du traitement de la PAR sont de soulager les symptomes, d’induire une rémission,
d’améliorer le fonctionnement des articulations et de prévenir l'invalidité. Les cliniciens utilisent les
ARMM standards ou de seconde intention principalement pour prévenir ou retarder les dommages
articulaires, car ils agissent directement sur la maladie en inhibant les mécanismes responsables de
I'inflammation. En clinique, la réponse ou I'absence de réponse a un traitement est évaluée selon des
parameétres tels que le CDAI ou le SDAI, aprés plusieurs semaines d’essai. Il n’est pas possible de
déterminer d’emblée pour chaque patient lequel des ARMM sera plus efficace ou mieux toléré. lls
souhaitent donc disposer de plusieurs options de traitement afin de venir en aide aux patients n’ayant
pas eu de réponse satisfaisante ou ayant éprouvé des effets indésirables importants avec leur
traitement.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation du baricitinib, 'INESSS a recu une lettre provenant d’associations de patients. La
Canadian Arthritis Patient Alliance (CAPA) et la Société de I'Arthrite ont rapporté I'expérience d’une
patiente, atteinte de la PAR, a la suite de sa participation a une étude clinique pendant laquelle elle avait
recu un traitement a base de baricitinib. Cette patiente rapporte notamment I'amélioration des
symptomes de sa maladie, la facilité de I'administration orale et la présence moindre des effets
indésirables, comparativement aux autres thérapies précédemment recues. La lettre mentionne
toutefois la prise uniquotidienne de deux comprimés, ce qui sous-entend que la dose regue par la
patiente serait de 4 mg, soit deux fois la dose considérée dans la présente évaluation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Besoin de santé

L'usage d’ARMM standard ou de seconde intention permet d’améliorer les symptomes, I'état
fonctionnel et les signes de la maladie, en plus de ralentir la progression des dommages structuraux liés
a la PAR. D’apreés les lignes directrices de la Société canadienne de rhumatologie (Bykerk 2012), les anti-
TNFa sont généralement les traitements de seconde intention, utilisés en premier pour les patients dont
la réponse a au moins deux ARMM standards est inadéquate. Lorsque les patients ne répondent pas aux
anti-TNFa ou cessent d’y répondre, un ARMM agissant par le biais d’'un autre mécanisme d’action peut
étre employé. Il existe actuellement différentes options de traitements inscrites sur les listes pour la
PAR, autres que les anti-TNFa. Ces choix facilitent I'individualisation du traitement puisqu’ils se
distinguent, entre autres, par leur mécanisme d’action, leur voie d’administration (sous-cutanée,
perfusion intraveineuse ou orale) de méme que par la fréquence de leur prise. A ces égards, le
baricitinib ne se distingue pas des autres options de traitement actuellement disponibles. En effet, son
mécanisme d’action et sa voie d’administration s’apparentent a celui du tofacitinib, autre ARMM de
seconde intention. En fonction des options disponibles, le baricitinib ne comble pas un besoin de santé,
mais il représente un choix supplémentaire parmi les ARMM de seconde intention.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du baricitinib, en association a un ARMM
standard, est démontrée pour le traitement de la PAR modérée ou grave.

Motifs de la position unanime

= En ajout a un ARMM standard, le baricitinib 2 mg, comparativement au placebo, diminue
I'activité de la maladie et améliore I'aspect fonctionnel chez les patients ayant présenté une
réponse inadéquate a un ARMM standard.

= Des données exploratoires montrent que le baricitinib 2 mg, comparativement au placebo,
en ajout a un ARMM, pourrait diminuer I'activité de la maladie et améliorer I'aspect
fonctionnel chez des patients gravement atteints et peu soulagés par les ARMM standard
ou de seconde intention.

= Des données supplémentaires semblent montrer que les bénéfices cliniques se
maintiennent jusqu’a 96 semaines.

= Comparativement au placebo, une plus grande incidence d’épisodes de zona est notée avec
le baricitinib. Toutefois, cet effet indésirable fait I'objet d’une prise en charge par des
cliniciens.

= Selon les données provenant de méta-analyses ainsi que de I'avis des experts, les ARMM de
deuxiéme intention ont une efficacité et une innocuité semblables.

= || existe actuellement différentes options de traitements déja inscrites sur les listes pour le
traitement de la PAR modérée ou grave, notamment un autre inhibiteur de la JAK a prise
orale. Par conséquent, le baricitinib ne comble pas un besoin de santé.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 2 mg de baricitinib est de 46,19 S. Son co(it de traitement
annuel, 3 raison d’'un comprimé une fois par jour, est de 16 860 S. |l se situe dans 'intervalle de celui de
ses principaux comparateurs pour la premiére année (8 154 S 3 32 855 $) et pour la deuxiéme année

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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(8154 S a 37 14058). Il est toutefois inférieur au colit de son homologue de la classe thérapeutique des
inhibiteurs de la JAK, le tofacitinib (16 863 S). Ces colits sont calculés pour une personne de 70 kg et
incluent les pertes en médicament, le cas échéant.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse comparant le colt du
baricitinib a celui des traitements remboursés pour la PAR modérée ou grave, et ce, de facon ventilée
pour chaque comparateur. Cette analyse repose sur I'hypothése d’une efficacité et d’une innocuité
comparables entre ces thérapies de seconde intention. Ses résultats suggerent que le co(t annuel du
baricitinib serait _ a celui de ses comparateurs au cours de la premiere

année (| $ a | $) et des années subséquentes ([§ $ a [l $).

Pour sa part, I'INESSS souscrit a I’hypothese d’une efficacité et d’une innocuité semblables aux options
thérapeutiques disponibles pour le traitement de la PAR modérée ou grave, en vertu des résultats des
méta-analyses en réseau précitées, appuyés par I'avis d’experts. Ses conclusions s’appliquent tant aux
patients ayant eu un échec aux ARMM standards qu’a ceux ayant eu un échec aux ARMM de seconde
intention. Toutefois, I'INESSS considére que I'analyse soumise par le fabricant permet difficilement de
conclure sur 'efficience du baricitinib, étant donné la variabilité des résultats.

Dans ce contexte, I'INESSS a conduit sa propre analyse de minimisation des co(lts. Deux scénarios sont
mis de I'avant: un premier (A) comparant le baricitinib a I'ensemble des traitements de seconde
intention et le deuxiéme (B) le comparant au tofacitinib uniquement, puisqu’il est attendu que
I'inscription du baricitinib en réduise principalement I'usage. Sur un horizon temporel de trois ans, un
colt moyen annuel de traitement est estimé pour chacun des agents, selon les doses et la posologie
reconnues par les criteres de remboursement de la RAMQ. Pour les produits disposant de deux doses
possibles (adalimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab IV et SC), la proportion d’utilisateurs de
chaque dose a été dérivée a partir des statistiques de facturation de la RAMQ. Pour le tocilizumab en
administration intraveineuse, il a été supposé que l'usage relatif de la haute dose et de la faible dose
serait similaire a celle observée avec le tocilizumab en administration sous-cutanée. Pour l'infliximab, en
s’appuyant sur les données de facturation de la RAMQ et sur I'opinion d’expert, I'INESSS a jugé qu’il était
plus adéquat de retenir une dose de 5 mg/kg pour estimer son co(t de traitement. Les parts de marché
retenues concernent uniquement les patients qui ont amorcé chacun des traitements pour une
premiere fois durant la période considérée. Ceci exclut donc ceux qui recevaient déja un méme ARMM
de seconde intention dans I'année précédant la période d’intérét.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 11




Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant le baricitinib aux ARMM de seconde
intention pour le traitement des patients atteints de polyarthrite rhumatoide modérée ou grave et
présentant une réponse insatisfaisante aux ARMM standards ou de seconde intention (INESSS)

. Codt annuel moyen® e
Médicament Perspective MSSS | Perspective sociétale” Parts de marché
Baricitinib 17395 $ s. 0.
SCENARIO A (TOUS LES ARMM DE SECONDE INTENTION)

Colit moyen pondéré 17185 $ 17368 $

Tocilizumab IV° 13549 S 146725 5%
Tocilizumab SC° 17143 S 17143 S 7%
Certolizumab 182928 182928 5%
Adalimumab® 218708 218708 11%
Infliximab' 14202 $ 14764 $ 2%
Abatacept IV 19666 S 20788 S 9%
Abatacept SC. 187925 187925 14 %
Rituximab® 13037 S 132105 6 %
Golimumab IV 17356 S 17917 S 8%
Golimumab SC 18105 S 18105 S 1%
Tofacitinib 17399 $ 17399 $ 15%
Etanercept 13592 $ 13592 $ 18 %
SCENARIO B (COMPARATEUR PRINCIPALEMENT AFFECTE PAR L’INSCRIPTION DU BARICITINIB)

Tofacitinib 17399 S s. 0.

ARMM : Antirhumatismaux modificateurs de la maladie; s. 0. : Sans objet; SC : Sous-cutané; IV : Intraveineux.

a  Codt annuel moyen calculé sur un horizon temporel de trois ans en tenant compte des posologies recommandées pour un
patient de 70 kg. Il inclut le colt des médicaments selon le prix de la Liste de médicaments de février 2019 ou le prix
soumis par le fabricant. La marge du grossiste et le coit moyen des services professionnels du pharmacien sont considérés.
Par ailleurs, les pertes en médicaments sont considérées, le cas échéant.

b  La perspective sociétale tient compte des pertes de productivité découlant des visites requises pour I'administration des
produits intraveineux.

c Les parts de marché ont été tirées des données de facturation de la RAMQ sur la période du 1° janvier au 31 décembre
2018.

d Colt de traitement calculé en supposant que la répartition des patients utilisant la dose minimale et maximale
recommandée serait la méme que celle observée pour les patients utilisant le tocilizumab SC.

e Col(t de traitement calculé en ajustant pour la proportion de patients utilisant la dose minimale et maximale
recommandée. L’ajustement a été effectué selon la durée moyenne de traitement par injection ou la quantité moyenne de
millilitres utilisée, comme observé dans les statistiques de facturation de la RAMQ.

f  Colt de traitement calculé en retenant I'hypothéese selon laquelle I'utilisation moyenne représente celle d’un patient de
70 kg traité a la dose de 5 mg/kg toutes les 8 semaines.

Ainsi, selon les analyses effectuées par I'INESSS, le colt de traitement annuel moyen avec le baricitinib
est légérement supérieur au colit moyen pondéré de ses comparateurs, et ce, en tenant compte des
deux perspectives analysées. Néanmoins, le coOt du baricitinib est semblable a celui du tofacitinib, une
option de traitement de la méme classe thérapeutique et la plus susceptible d’étre affectée par son
inscription.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Les personnes atteintes de PAR éprouvent des difficultés a concilier leur travail avec cette maladie.
Celles atteintes d'une maladie avancée sont peu susceptibles de travailler a temps plein en raison de la
fatigue, de la douleur ou d’une incapacité fonctionnelle. Celles qui travaillent ont un taux d’absentéisme
plus grand sous la forme de congés de maladie ou d'invalidité de courte ou de longue durée, ce qui se
traduit par des pertes de salaires par rapport a celles qui n'ont pas cette maladie.

Malgré |'existence de plusieurs alternatives thérapeutiques pour le traitement de la PAR, le baricitinib
représente une nouvelle option de traitement pour les patients n'ayant pas répondu a un ou plusieurs
ARMM standards ou de seconde intention. La disponibilité d'un ARMM de seconde intention pouvant
étre administré par voie orale, en une dose unique une fois par jour, est une option intéressante. En
outre, en tant que médicament oral pouvant étre pris a la maison, le baricitinib ne nécessite pas
I'utilisation de ressources de soins de santé comme c’est le cas pour les perfusions parentérales. Ces
dernieres requierent l'usage d’infrastructures de cliniques de perfusion, la surveillance des réactions
liées a la perfusion par des professionnels de la santé, I’éducation du patient et 'absence du travail pour
I"administration des perfusions.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du baricitinib
pour le traitement de la PAR modérée ou grave. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de patients atteints de PAR modérée ou grave . s. 0.
!Dropo!’tlon de ces patients traités par les ARMM de seconde . % s o
intention

Nombre total de patients admissibles au baricitinib (3 ans) 175, 181, 188°

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du baricitinib (3 ans) % 10 %, 20 %, 26 %
Tofacitinib (Jj %) et des

Provenance des parts de marché autres ARMM de Tofacitinib (100 %)
seconde intention (. %)

Parts de marché du baricitinib prises aux inhibiteurs de la JAK

. 0. 11%, 22 %, 339
pour patients naifs aux ARMM de seconde intention >0 %, 22 % 33 %

Parts de marché du baricitinib prises aux inhibiteurs de la JAK

. L. . . . S. 0. 10 %, 15 %, 25 %
pour patients expérimentés aux ARMM de seconde intention > > ?

FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Codt moyen annuel du baricitinib S 173958§
CoOt moyen annuel des comparateurs S 17399 ¢°

ARMM : Antirhumatismaux modificateurs de la maladie; s. o. : Sans objet.

a Le nombre de patients repose sur des projections effectuées selon des données de facturation de la RAMQ sur la période
du 1% janvier au 31 décembre 2018. Il concerne uniquement le nombre attendu de patients qui amorceront le tofacitinib
dans les trois prochaines années.

b  Ce colt moyen annuel correspond uniquement a celui du tofacitinib.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait des économies sur trois ans de .S surle
budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois,
plusieurs des hypothéses émises par le fabricant ne peuvent étre retenues, ces derniéres surestimant de
facon importante la taille du marché ciblé. L'élément ayant le plus d’influence sur les résultats est la
considération du tofacitinib comme seul médicament affecté par l'inscription du baricitinib. Cela a pour
effet de diminuer le nombre total de bénéficiaires admissibles au baricitinib, et de diminuer le colt
moyen annuel des comparateurs. Les parts de marché ont ainsi été ajustées pour tenir compte du fait
gu’un seul comparateur est retenu, le tofacitinib. Dans I'ensemble, cela a pour effet de réduire les
estimations quant au nombre de patients qui pourraient recevoir le tofacitinib; c’est pourquoi les
économies attendues sont de moindre ampleur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription d’Olumiant"“ sur la Liste des médicaments pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide modérée ou grave

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
INESSS RAMQ® 3012528 622537 S 8331935$ 1756 382 S

Personnes 18 37 49 49
IMPACT NET®

RAMQ -65$ | -134 $ | -180 $ -379°$
INESSS e Sur 3 ans, économies les plus faibles® -363 S

Analyse de sensibilité , - . .

Sur 3 ans, économies les plus élevées -395§

a Lesestimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothese selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

¢ Lesestimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Ces colts tiennent compte d’une diminution des parts de marché du baricitinib de 20 % (9 %, 18 %, 26 %).

e Ces colts tiennent compte d’une augmentation des parts de marché du baricitinib de 20 % (13 %, 26 %, 40 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 400 S seraient anticipées sur
le budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant l'inscription du baricitinib pour le
traitement de la PAR modérée ou grave. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle
49 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’inscrire le baricitinib 2 mg sur les listes des médicaments, pour le
traitement de la PAR modérée ou grave.

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

Motifs de la position unanime

= En association a un ARMM standard, le baricitinib 2 mg a démontré une plus grande
efficacité, comparativement au placebo, pour réduire I'activité de la maladie et I'incapacité
fonctionnelle a long terme chez les patients pour qui un ARMM standard est insuffisant.

= Selon les données provenant de méta-analyses en réseau ainsi que de I'avis des experts, les
ARMM de deuxieme intention partagent une efficacité et une innocuité semblables.

* Etant donné la disponibilité de plusieurs autres médicaments, notamment celui d’un autre
inhibiteur de la JAK a prise orale, le baricitinio ne comble pas de besoin de santé et
représente tout au plus une option de traitement additionnelle.

= Le colt du baricitinib est inférieur a celui du tofacitinib et marginalement supérieur au codt

moyen pondéré des autres ARMM de deuxieme intention. Pour des bénéfices de santé

jugés similaires entre chacune de ces options thérapeutiques, dans I'ensemble, le baricitinib
est jugé efficient.

De faibles économies sont attendues sur le budget de la RAMQ suivant son inscription.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1 % du prix du baricitinib augmente de 18 176 $ les économies engendrées sur le
budget de la RAMQ.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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