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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Uplizna“® sur les listes des médicaments
pour le traitement du trouble du spectre de la neuromyélite optique (TSNMO), si les conditions suivantes
sont respectées.

Conditions

Médicament d’exception;
Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

*

pour le traitement du trouble du spectre de la neuromyélite optique (TSNMO) chez les adultes
porteurs d’anticorps anti-aquaporine-4 (AQP4)-IgG.

A l'instauration du traitement, la personne doit avoir eu au moins un épisode (lequel est défini
comme une poussée ou une rechute) dans les 12 derniers mois ou deux épisodes dans les
24 derniers mois.

Sont également admissibles a un remboursement les personnes qui n’ont pas présenté d’'épisode
dans les 12 derniers mois alors qu’elles recevaient un autre médicament pour traiter le TSNMO,

mais qui ont d{ cesser de prendre ce médicament en raison notamment d’une intolérance sérieuse.

L'autorisation est donnée pour une dose maximale de 300 mg aux semaines 0 et 2, puis tous les
6 mois.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un
effet clinique bénéfique démontré par I'absence d’épisode ou par une réduction du nombre
d’épisodes, quantifiée de fagcon explicite et objective par rapport aux valeurs prétraitement.

Le renouvellement ne sera pas autorisé au-dela de deux épisodes survenus sur une période de deux
années.

Il est a noter que l'inébilizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre médicament
biologique ciblé utilisé pour le traitement du TSNMO.

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 épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
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 colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale 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 autres cliniciens, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de neurologues a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'inébilizumab est un anticorps monoclonal humanisé de la sous-classe des immunoglobulines G1k
(IgG1k), qui se fixe aux lymphocytes B et induit leur destruction. Il a été démontré que les auto-anticorps
dirigés contre la protéine aquaporine 4 (AQP4) participent aux mécanismes pro-inflammatoires associés
au TSNMO. La destruction des lymphocytes B les produisant préviendrait les dommages aux cellules
nerveuses. Il s"administre par voie intraveineuse (1.V.) et est indiqué « en monothérapie pour le traitement
des patients adultes atteints de troubles du spectre associés a la neuromyélite optique (TSNMO) et qui
sont séropositifs a 'immunoglobuline G anti-aquaporine-4 (AQP4-1gG) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Uplizna™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I’octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

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

Contexte de la maladie

Le TSNMO est une maladie rare, qui touche majoritairement les femmes et dont la prévalence mondiale
serait de 0,7 a 10 personnes par 100 000 habitants (Papp 2021). Les personnes noires ou originaires de
I’Asie du Sud-Est sont plus fréquemment affectées que les Caucasiens (Rotstein 2023) et I’age d’apparition
se situe entre 31 et 43 ans (Papp). Il s’agit d’'une maladie auto-immune inflammatoire qui affecte
principalement le nerf optique et la moelle épiniere et qui est due a la présence d’anticorps anti-AQP4
chez 70 a 90 % de patients (Prain 2019, Stratos 2020). Une réaction immunitaire dirigée contre I’AQP4,
protéine transmembranaire présente dans le cerveau, la moelle épiniéere et le nerf optique, causerait une
démyélinisation du systeme nerveux. Les personnes atteintes du TSNMO peuvent avoir des épisodes aigus
et parfois graves de perte de vision, des troubles sensoriels et sphinctériens, un syndrome de I'area
postrema (hoquet, nausées et vomissements), une faiblesse des membres, voire une paralysie
(Abboud 2022, Shosha 2018). Cette maladie est caractérisée généralement par une série de rechutes
(épisodes aigus), suivie de périodes de rémission de durées variables accompagnées d’une récupération
compléte, partielle ou nulle. L'invalidité associée au TSNMO est donc séquentielle, imprévisible et souvent
irréversible. Le nombre de rechutes et la gravité de chaque épisode, y compris du 1%, contribuent au
mauvais pronostic de la maladie. Finalement, un risque de déces peut étre attribué au risque
d’insuffisance respiratoire.

Le diagnostic du TSNMO repose notamment sur les manifestations cliniques ainsi que sur les résultats de
I'analyse sanguine et de I'imagerie par résonance magnétique (Wingerchuk 2015). L’anti-AQP4 est un
biomarqueur hautement spécifique du TSNMO.

Aucun traitement curatif n’existe pour le TSNMO. Les médicaments utilisés en pratique visent a traiter les
épisodes aigus, a réduire les symptdmes et a prévenir les rechutes (Friedemann 2023, Kiimpfel 2024). Les
traitements homologués au Canada pour cette maladie sont I'éculizumab (Soliris), I'inébilizumab
(Uplizna™©), le ravulizumab (Ultomiris™) et le satralizumab (Enspryng"c).

Les épisodes aigus sont initialement traités par des doses élevées de corticostéroides par voie I.V. et,
lorsque nécessaire, par la plasmaphérése. Un traitement chronique visant a prévenir les rechutes est
généralement commencé dés le diagnostic de la maladie. Le satralizumab (Enspryng“©), inhibiteur du
récepteur de l'interleukine-6 (IL-6) administré par voie sous-cutanée, est le seul traitement systémique
biologique actuellement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement du TSNMO chez les
personnes agées de 12 ans ou plus, porteurs d’anticorps anti-AQP4 (INESSS 2021). Un avis favorable a
I'inscription de I"éculizumab (Soliris™¢), agent ciblant la protéine C5 du complément administré par
perfusion L.V. toutes les 2 semaines, a été émis par I'INESSS en septembre 2020, sous certaines conditions
(INESSS 2020). Ce traitement ne figure actuellement pas sur les listes des médicaments pour cette
indication, le ministre ayant sursis a sa décision. Cependant, certains patients le regoivent par la mesure
du patient d’exception de la RAMQ. De méme, d’autres anticorps monoclonaux, tels le rituximab et le
tocilizumab (Actemra™©), peuvent également étre prescrits, mais ceux-ci ne sont pas homologués par
Santé Canada pour le TSNMO ni inscrits sur les listes pour cette maladie.

Outre les traitements ciblés précédemment cités, qui sont les traitements de prévention des rechutes a
visée chronique, recommandés en 1" intention de traitement (Kimpfel), plusieurs traitements
immunosuppresseurs (TIS) notamment I'azathioprine et le mycophénolate mofétil sont inscrits sur les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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listes des médicaments et peuvent étre administrés en monothérapie ou en concomitance avec un agent
biologique et les corticostéroides. L'utilisation de ces médicaments est appuyée notamment par des
rapports de cas, des séries de cas rétrospectives et quelques études prospectives a devis ouvert.

Besoin de santé

Il n’existe pas de traitement curatif pour le TSNMO. Cette maladie a un potentiel hautement invalidant en
raison des rechutes pouvant porter atteinte au systéme nerveux central et mener a des handicaps
potentiellement irréversibles (cécité, atteintes motrices, etc.). Le choix du traitement est guidé par la
présence de comorbidités, de méme que par ses caractéristiques, telles que la fréquence, la voie
d’administration ou le délai d’action. Actuellement, le satralizumab est le seul agent biologique inscrit sur
les listes pour le traitement du TSNMO. Puisque la maladie nécessite un traitement a vie, il existe un
besoin d’options de traitement supplémentaires bien tolérées et efficaces pour prévenir les rechutes, afin
de préserver la fonctionnalité et I'autonomie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude N-MOmentum (Cree 2019) est retenue pour I’évaluation de la
valeur thérapeutique. Des analyses de sensibilité et de sous-groupes (Cree 2021, Flanagan 2022, Marignier
2021), des données a long terme (Rensel 2022) ainsi qu’'une comparaison indirecte ajustée par
appariement, non publiée, ont également été appréciées.

Etude N-MOmentum

Il s’agit d’un essai de phase II/Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité de I'inébilizumab a celles d’un placebo chez 231 patients atteints du
TSNMO. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de plus de 18 ans et avoir eu au moins 1 rechute
nécessitant une thérapie de secours (p.ex. corticostéroides I.V., immunoglobulines 1.V., échange
plasmatique) dans les 12 mois précédant la période de sélection de I'étude ou 2 rechutes dans les
24 derniers mois. Les patients devaient également avoir un score sur |'échelle Expanded Disability Status
Scale (EDSS) de 8 points ou moins. Les patients étaient admis dans I'étude sans égard a I'expression de la
protéine AQP-4.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon I'expression de la protéine AQP-4 et |'origine
(japonaise ou non) des participants. Les patients ont été répartis selon un ratio 3 :1 en 2 groupes pour
recevoir, respectivement, 300 mg d’inébilizumab par injection I.V. aux jours 1 et 15 ou un placebo, tous 2
en ajout a la prise quotidienne de 1 corticostéroide par voie orale (20 mg de prednisone). La dose de
corticostéroide était par la suite réduite jusqu’au jour 21. L'usage d’autres immunosuppresseurs pendant
I’étude était proscrit. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, ce dernier pouvait
étre interrompu. La phase de traitement & double insu était d’'une durée maximale de 197 jours. A la fin
de cette période, les patients pouvaient poursuivre leur traitement dans le cadre d’une période de
prolongation d’au moins 1 an.

Le paramétre d’évaluation principal est le délai de survenue de la 1™ rechute, comme établi par le comité
d’adjudication a I'aide de criteres prédéfinis dans le protocole. Ce parameétre est rapporté selon le nombre
de patients ayant subi une rechute au jour 197. L’analyse principale était prévue apres la survenue de
67 rechutes, mais a été réalisée plus tot puisque I'efficacité du traitement a été démontrée apres 42
événements. Le critere de jugement principal et les 4 criteres de jugement secondaires principaux
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(I’aggravation du score EDSS, la variation du score d'acuité visuelle binoculaire a faible contraste mesuré
sur I'échelle Landolt C, I'accumulation de |ésions actives a I'imagerie par résonance magnétique et la
quantité d'hospitalisations liées au TSNMO) ont été évalués avec ajustement du risque alpha lié a la
multiplicité des tests selon la méthode de Bonferroni, de facon séquentielle, et ce, pendant la période a
répartition aléatoire. Les principaux résultats d’efficacité ressortis de I'analyse sur la population exprimant
la protéine AQP-4 sont les suivants.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude N-MOmentum (Cree 2019)

. ) . Inébilizumab Placebo RRI, RC, RT ou différence (1C95 %);
Parametre d’évaluation?
(n=161) (n=52) valeur p

Parametre d’évaluation principal
1 rechute® | 11% \ 42 % | 0,227 (0,121 4 0,423)5; p < 0,0001
Parametres d’évaluation secondaires
Aggravation du score EDSS? 16 % 35% 0,371 (0,181 a 0,763)%; p = 0,007
Variation d d'acuité visuell R .

ariation €l score d acuite Visuetie 0,562 0,600 -0,038 (-2,312 4 2,236)" p = 0,97
binoculaire a faible contraste"s
Lésions actives a I'lRM* 1,7 2,3 0,568 (0,385 a 0,836)'; p = 0,0042
Hospitalisations liées au TSNMO&™ 1,0 1,4 0,258 (0,090 a 0,738); p = 0,012

EDSS : Expanded Disability Status Scale; 1C95% : Intervalle de confiance a 95 %; IRM : Imagerie par résonance magnétique; RC :
Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; RT : Rapport de taux; TSNMO : Trouble du spectre de la neuromyélite
optique.

a  Résultats obtenus chez les participants exprimant la protéine aquaporine-4 (AQP4).

b  Proportion de patients ayant eu une 1 rechute, comme établi par le comité d’adjudication.

¢ Rapport des risques instantanés.

d Proportion de patients ayant une augmentation du score sur I’échelle EDSS de 2 points si la valeur de base est de 0, de 1
point si la valeur de base est de 1 a 5 ou de 0,5 point si la valeur de base est supérieure a 5.

e Rapport de cotes.

f  Variation moyenne du score a la fin de la période a répartition aléatoire comparativement a la valeur initiale.

g Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

h  Différence entre les groupes.

i Le résultat obtenu est non statistiquement significatif.

j  Nombre de lésions actives visibles a I'IRM, cumulatives depuis I'évaluation de base.

k  Résultats exprimés par la moyenne.

| Rapport de taux.

m  Nombre d’hospitalisations liées au TSNMO pendant la période randomisée controlée.

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. Elle porte sur un nombre adéquat de patients
selon le calcul de la taille d’échantillon ainsi qu’en considération de la rareté de la maladie.

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

= La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniguement pertinents. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

] Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du TSNMO.

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

] Le parametre principal de I'’étude est jugé pertinent puisque la prévention des rechutes constitue

un des objectifs thérapeutiques en pratique. La confirmation des cas de rechutes (identifiés par les
médecins traitants) par un comité d’adjudication a I'aveugle minimise les variations subjectives. Les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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criteres utilisés pour définir les rechutes selon le protocole ont cependant été créés spécifiguement
pour cette étude, ce qui limite la généralisation des résultats obtenus.

] Les principaux parametres secondaires, qui évaluent I'incapacité, les Iésions visibles a I'IRM, les
hospitalisations et I'acuité visuelle, sont appropriés. La gravité des rechutes n’a pas été évaluée en
analyse primaire, bien qu’il s’agisse d’'un paramétre cliniquement pertinent. Ce dernier a tout de
méme fait I'objet d’'une analyse exploratoire.

= La durée d’exposition au traitement pendant I'étude (durée médiane de 74 jours dans les groupes
inébilizumab et placebo) est suffisante pour évaluer I'effet du traitement a court terme sur la
prévention d’une rechute, mais insuffisante pour évaluer son efficacité et son innocuité a long
terme. Cependant, I'exposition médiane a I'inébilizumab de 1 178 jours durant la période ouverte
est suffisante pour apprécier la majorité des paramétres a long terme.

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

L] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, agés de 43 ans en
moyenne, étaient majoritairement de sexe féminin (91 %), d’origine caucasienne (52 %) et porteurs
d’anticorps anti-AQP4 (92 %). Le délai moyen depuis le diagnostic était d’approximativement
2,5 années et le score moyen initial sur I'échelle EDSS, de 3,9, ce qui suggére une invalidité légére.
Pres de la moitié des patients (49,3 %) a déja fait I'usage d’un TIS et 13,9 %, d’'un agent biologique,
tels le rituximab, I’éculizumab ou I'interféron, entre autres.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec, particulierement celle dont le diagnostic est récent.
] Le choix du placebo comme traitement comparateur est adéquat, puisqu’il n’existait aucun

traitement approuvé pour le TSNMO au moment de la réalisation de cette étude.

Efficacité

Les résultats démontrent que I'inébilizumab est plus efficace qu’un placebo pour réduire le temps écoulé
avant la survenue de la 1™ rechute de TSNMO. La robustesse de I'analyse principale s’appuie sur les
résultats de plusieurs analyses de sensibilité et de sous-groupes. Au sein de la population globale, la
proportion de patients qui n’avaient subi aucune rechute définie par le protocole au jour 197 était de 88
et 61 % dans les groupes recevant I'inébilizumab ou le placebo, respectivement. Dans la population de
patients porteurs d’anticorps anti-AQP4, cette proportion s’établissait a 89 % et a 58 % chez les patients
traités par I'inébilizumab et le placebo, respectivement. La diminution du risque de rechute est de 72,8 %
(Rapport des risques instantanés [RRI] 0,272; Intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] : 0,150 a 0,496). Le
nombre de patients séronégatifs étant tres faible (13 patients dans le groupe inébilizumab et 4 dans le
groupe placebo), aucune conclusion ne peut étre tirée pour cette population.

En ce qui concerne les parametres d’évaluation secondaires clés, 3 sur 4, a savoir le pourcentage de
participants dont I'incapacité s’est aggravée selon la variation du score a I’échelle EDSS, I’'accumulation de
Iésions actives a I'imagerie par résonance magnétique et le nombre d’hospitalisations liées au TSNMO, les
résultats sont en faveur du groupe inébilizumab. Aucune différence statistiquement significative n’a
toutefois pu étre observée quant au 4° parametre, soit la variation du score binoculaire d’acuité visuelle
a faible contraste, ce qui suggere que I'inébilizumab ne réduit pas la sévérité des attaques ou ne facilite
pas la récupération aprées une attaque.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les données obtenues chez les patients ayant regu I'inébilizumab pendant 4 ans ou plus sont cohérentes
avec celles observées au jour 197 (Rensel 2022). Dans la population porteuse d’AQP4, la probabilité de ne
pas subir de rechute a 1 an est de 86,7 %, alors qu’elle est de 82,7 % a plus de 5 ans. La majorité des
rechutes semblent donc survenir pendant la 1" année de traitement.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, 72 % des patients traités par I'inébilizumab ont rapporté au moins 1 effet
indésirable, comparativement a 73 % de ceux du groupe qui recevait le placebo. Les effets indésirables le
plus fréquemment observés dans les groupes inébilizumab et placebo, respectivement, sont les infections
urinaires (11 % contre 9 %), I'arthralgie (10 % contre 4 %), les réactions liées aux perfusions (9 % contre
11 %), la douleur dorsale (7 % contre 4 %), la céphalée (7 % dans les 2 groupes) et la nasopharyngite (7 %
contre 11 %). De plus, 5 % des patients traités par I'inébilizumab ont rapporté un effet indésirable grave,
comparativement a 9 % de ceux qui recevaient le placebo. Aucun décés n’a été rapporté pendant la
période a double insu; 2 décés sont toutefois survenus lors de la phase de prolongation, le 1" lié a une
insuffisance respiratoire et le 2%, a un trouble du systeme nerveux central d’étiologie indéterminée.
Finalement, les réactions lors de la perfusion étaient |égeres a modérées et I'incidence dans les 2 groupes
était semblable.

Les patients ayant recu I'inébilizumab pendant 4 ans ou plus ont un profil d’effet indésirable similaire a
celui rapporté précédemment et aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé. Un déces
supplémentaire a été observé pendant la période de prolongation, mais n’était pas lié a I'inébilizumab.

Aucune analyse de la qualité de vie n’a été réalisée lors de cette étude.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte, ajustée par appariement et non publiée ayant pour but
de comparer I'efficacité de I'inébilizumab a celle de I’éculizumab et du satralizumab chez les patients
atteints de TSNMO.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. En effet, cette
comparaison indirecte repose sur I'hypothese selon laquelle les essais inclus dans le modéle sont
suffisamment similaires pour que I'estimation de I'effet ne soit pas biaisée par des différences sous-
jacentes dans les populations. Toutefois, I'analyse des caractéristiques des études incluses dans la
comparaison indirecte a permis de relever plusieurs sources d’hétérogénéité clinique et méthodologique
susceptibles d’influencer les résultats, notamment les définitions des parametres d’évaluation, les critéres
d’inclusion ainsi que certaines caractéristiques de base des participants. Bien que des analyses tenant
compte de ces différences aient été effectuées, la taille d’échantillon aprés I'appariement est trés faible
et les intervalles de crédibilité des résultats obtenus sont trés larges, ce qui diminue la robustesse des
résultats. La comparaison indirecte ne peut donc pas étre retenue.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de I'inébilizumab, I'INESSS a regu 1 lettre de la fondation Sumaira. Cet organisme
a effectué un sondage international et réalisé des entretiens en vidéoconférence avec des patients
atteints du TSNMO et leurs proches aidants. Les principaux éléments mentionnés sont résumés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le TSNMO est une maladie démyélinisante grave et récidivante du systéme nerveux, qui touche
principalement la moelle épiniere et les nerfs optiques, ce qui provoque des |ésions neurologiques et des
handicaps physiques irréversibles, notamment la cécité, une progression rapide de l'invalidité et, dans
certains cas, la paralysie du bas du corps. Le nombre et la gravité des rechutes peuvent varier d’'une
personne a l'autre, mais celles-ci sont toujours imprévisibles. Les symptomes du TSNMO nuisent a la
capacité des patients a travailler et a s’acquitter de leurs activités quotidiennes et domestiques. Les
difficultés liées a la marche, a la perte de leur permis de conduire et a une dysfonction intestinale ou
vésicale peuvent les rendre dépendants de leurs proches. De plus, les incertitudes quant a leur avenir
engendrent fréquemment stress et dépression.

Il y a quelques années encore, il n’existait aucun traitement approuvé et éprouvé pour les TSNMO. Depuis
lors, 3 nouveaux traitements ont recu une approbation réglementaire dans certains pays, tandis que dans
d’autres pays, I'approbation n’a pas encore été accordée. L'organisme rapporte que tous les patients
atteints de TSNMO a travers le monde devraient avoir accés a des traitements approuvés, éprouvés, slrs
et efficaces pour leur affection. Les patients désirent un traitement qui réduit le risque d’attaques futures,
qui préserve le niveau actuel de capacité physique et qui ralentit la progression de la maladie. Quelques
patients ont recu I'inébilizumab, généralement apres I'échec d’un autre traitement. lls rapportent une
diminution des rechutes, et considérent que le calendrier posologique est acceptable et que leur qualité
de vie est maintenue.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication du Réseau canadien des cliniques de
sclérose en plaques. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des
cliniciens que I'INESSS a consultés.

Au Québec, ce sont des spécialistes de la sclérose en plaques et des maladies démyélinisantes qui posent
le diagnostic de TSNMO, selon les criteres diagnostiques internationaux. Les rechutes sont imprévisibles
et graves, souvent associées a une récupération incomplete et elles entrailnent des dommages
neurologiques rapides et permanents, ainsi qu’une invalidité.

Le principal objectif du traitement est de prévenir ces crises, compte tenu de l'invalidité permanente qui
affecte la vie et qui découle souvent d’une crise unique. Les objectifs secondaires comprennent la
réduction de la gravité des crises, de I'incapacité cumulative associée aux crises, ainsi que des effets
indésirables liés aux traitements. Un traitement idéal pour le TSNMO préviendrait donc completement les
crises aprés son diagnostic chez un patient et aurait également un profil d’innocuité favorable. Les
traitements utilisés pendant de nombreuses années au Québec comprennent les corticostéroides,
I’azathioprine, le mycophénolate mofétil et le rituximab. Cependant, aucune étude de bonne qualité ne
mesure |'efficacité de ces traitements en TSNMO et des crises subites sont signalées malgré I'utilisation
de tous ces agents. Dans les dernieres années, I'éculizumab et le satralizumab ont été approuvés au
Canada, mais 'accés a ces traitements est limité en raison de leurs colts élevés et de leurs critéres de
remboursement rigoureux. Selon leur expérience clinique, les cliniciens jugent que I'efficacité de
I’éculizumab semble supérieure a celle du satralizumab. Puisque la méta-analyse en réseau fournie par le
fabricant est empreinte d’incertitudes et qu’aucune donnée robuste ne permet d’appuyer ce postulat, ils
estiment que I'efficacité de I'inébilizumab est a tout le moins non inférieure a celle du satralizumab, seul

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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agent biologique actuellement inscrit sur les listes pour le TSNMO. Les cliniciens sont d’avis que
I’ensemble des agents biologiques constituent des traitements de 1™ intention pour le TSNMO.

Les cliniciens soulignent qu’il y a donc un besoin de traitements préventifs supplémentaires, qui
pourraient étre instaurés hativement afin de diminuer significativement le risque de rechutes sans
engendrer d’effet indésirable important. Les cliniciens sont d’avis que I'inébilizumab pourrait étre
considéré en monothérapie en traitement de 1" intention chez les porteurs d’anticorps anti-AQP4 malgré
I’absence de données comparatives avec les autres traitements biologiques, en raison de son efficacité
démontrée dans I’étude N-MOmentum. Il pourrait également étre utilisé en cas d’échec des traitements
usuels ou d’intolérance a ceux-ci.

Les cliniciens sont d’avis qu’une réponse favorable au traitement serait I'absence de rechutes ou une
diminution du nombre ou de la sévérité des rechutes. L'évaluation des rechutes s’effectue notamment
selon les symptomes rapportés par le patient, un examen neurologique et, parfois, par résonance
magnétique. Les patients sont réévalués tous les 1 a 6 mois, selon les comorbidités et la sévérité de la
maladie. Certains soutiennent que la gravité d’une rechute est difficilement quantifiable en pratique et
peut étre sujette a interprétation. Une récurrence des rechutes, particulierement de rechutes graves avec
un changement cliniquement significatif du score EDSS ou de la fonctionnalité du patient, ou une
intolérance pourraient nécessiter une modification de traitement. Toutefois, certains cliniciens suggerent
de maintenir le traitement pour les patients qui subissent une rechute quelques semaines apres le début
d’un traitement, ou qui subissent une crise légere sans impact sur leur autonomie. L’utilisation du score
EDSS pour évaluer la réponse au traitement a des limites, car cette échelle ne permet pas de mesurer
I'invalidité globale associée au TSNMO. Par exemple, les changements visuels ou ceux de la fonctionnalité
des membres supérieurs, qui peuvent avoir des répercussions importantes sur la fonctionnalité et Ia
qualité de vie des patients, ne sont pas évalués par I'EDSS.

Les cliniciens sont d’avis que la toxicité de I'inébilizumab semble acceptable. Les effets indésirables
observés peuvent étre pris en charge, notamment par une interruption temporaire du traitement, ce qui
en réduit la gravité et la fréquence.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] Le TSNMO est une maladie chronique rare, hautement invalidante et potentiellement mortelle pour
laguelle il n’y a pas de traitement curatif.
] La prise en charge actuelle du TSNMO inclut les anticorps monoclonaux en traitement de

prévention des rechutes, de méme que les corticostéroides I.V. a hautes doses et la plasmaphérese
en cas de poussées aiglies.

. Il existe un besoin de traitements plus efficaces pour prévenir les rechutes et plus sécuritaires que
les options thérapeutiques actuellement offertes. Puisque les patients atteints de TSNMO ont
généralement besoin d’un traitement a vie, ces options doivent avoir un profil d’innocuité
acceptable a long terme.

] Les résultats d’efficacité démontrent que I'inébilizumab est plus efficace que le placebo pour
retarder la survenue d’une poussée de TSNMO chez les adultes porteurs d’anticorps anti-AQP4.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'ampleur de l'effet est considérée comme cliniquement significative et importante par les
cliniciens consultés.

] Les bénéfices de I'inébilizumab sur la survenue d’une rechute semblent se maintenir pendant plus
de 4 ans.

= Le profil d’effets indésirables de I'inébilizumab est acceptable, selon les cliniciens. Aucun nouveau
signal d’alarme n’a été observé lors du suivi a long terme.

= L’efficacité et I'innocuité comparatives de I'inébilizumab avec le satralizumab et I'éculizumab ne

sont pas connues. La comparaison indirecte ajustée par appariement a été rejetée en raison de
limites importantes. Les cliniciens sont toutefois d’avis que I'ensemble des agents biologiques
constituent des traitements de 1" intention pour le TSNMO et que le choix sera effectué en fonction
des comorbidités et des préférences des patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'inébilizumab est reconnue pour le traitement du trouble
du spectre de la neuromyélite optique (TSNMO) chez les adultes porteurs d’anticorps anti-
aquaporine-4.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les données proviennent d’une étude de bonne qualité
méthodologique.

= |’inébilizumab diminue de fagon significative, tant statistiquement que cliniquement, le
risque d’une rechute comparativement au placebo chez les adultes porteurs d’anticorps anti-
AQP4 et ayant eu au moins 1 épisode dans les 12 derniers mois. L’efficacité du traitement
semble globalement se maintenir pendant au moins 4 ans.

= Le bénéfice de I'inébilizumab sur la qualité de vie n’est pas démontré, selon les membres, ce
qui est regrettable, notamment en considération du lourd fardeau du TSNMO sur celle-ci. Les
données permettent toutefois de conclure que les patients rapportent moins d’incapacité
avec l'utilisation de I'inébilizumab que du placebo.

= Le profil d'innocuité est jugé acceptable et se maintient a long terme, ce que les membres
jugent rassurant.

= Peu de traitements préventifs pour le TSNMO sont remboursés et les données actuelles ne
permettent pas de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'inébilizumab a celles de ces
traitements. En tenant compte notamment de I'opinion des cliniciens, ils sont d’avis que cet
agent présente possiblement une efficacité et un profil d’innocuité a tout le moins
comparables a ceux du satralizumab, seul traitement biologique actuellement inscrit pour le
traitement du TSNMO.

= Les membres sont d’avis que la fréquence d’administration de I'inébilizumab est pratique
pour les patients ou leurs proches aidants.

= Selon les membres, I'inébilizumab représente un choix de traitement supplémentaire pour
les patients dont le TSNMO est nouvellement diagnostiqué ou pour ceux ayant une maladie
récidivante et pourrait combler en partie un grand besoin de santé en raison des
conséquences importantes de chaque rechute et de la chronicité de la maladie.

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

Les colts d’acquisition de Uplizna¥ et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition de Uplizna“et de son principal comparateur

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
année‘
Inébilizumab Année 1:230607 S
Sol. Perf. LV 300 mg a la semaine O et 2, 25 623,00 S/fiole de Années
U I.izna'V'.C o puis tous les 6 mois 10 mg/ml subséquentes :
P 153738 $
COMPARATEURS
Satralizumab . . 9 450,00 $/seringue Année 1: 1,32 3005
. 120 mg a la semaine 0, 2 et 4, , . Années
Sol. Inj. S.C. . . préremplie de ,
Enspryng"® puis toutes les 4 semaines 120 mg/mi (1 ml) subséquentes :
122850$

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

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2024).

¢ 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, le cas échéant.

A titre informatif, il est a noter que I'INESSS a fait une recommandation d’inscription pour I'éculizumab
(Soliris™©) (INESSS 2020), mais que celui-ci n’est toujours pas inscrit sur les listes des médicaments, le
ministre ayant sursis a sa décision. Son co(t d’acquisition annuel dans la 1™ année et les années
subséquentes, pour les adultes (69 kg), sont respectivement de 736 152 $ et 694 231 S. En outre, le
rituximab, bien que non évalué par I'INESSS pour le TSNMO, est également utilisé par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ pour cette indication. Son colt d’acquisition annuel est estimé a 8 910 S pour la
1" année et 5 940 S pour les suivantes.

Ultomiris™® (ravulizumab) est également un anticorps monoclonal en cours d’évaluation (INESSS 2024).
Son colt d’acquisition annuel est de 646 291 S la 1™ année, et de 520 674 S les années subséquentes.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de I'inébilizumab par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen
d’une analyse coQt-utilité soumise par le fabricant. En supposant que les bénéfices de santé procurés par
I'inébilizumab soient comparables a ceux apportés par le satralizumab, une analyse de minimisation des
colits est plutdt privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se retrouvent
ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/media/16216
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/soliris-spectre-neuromyelite-optique-5207.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/evaluation-en-mode-continu.html

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des co(ts

Population ciblée Patients adultes atteints du TSNMO et séropositifs a I’AQ4P
Traitements comparés Inébilizumab comparativement au satralizumab
Perspective de I'analyse retenue Sociétale

Scénario de référence : 10 ans

Scénario secondaire : 3 ans

Inébilizumab : Essai N-Momentum

Satralizumab : Avis des cliniciens

Efficacité et innocuité Présumées a tout le moins comparables

Colits considérés D’acquisition, de prémédication et de pertes de productivité
Anti-AQP4 : Anti-aquaporine 4; TSNMO : Trouble du spectre de la neuromyélite optique

Horizon temporel

Principales sources des données

Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant Uplizna“© au satralizumab, sur une période
de 10 ans, pour le traitement du TSNMO chez les patients adultes porteurs d’anticorps anti-AQP4

Médicament Inébilizumab Satralizumab

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE) €

Colt moyen total sur 10 ans®® 1618499 $ 1245669 $
Colts d’acquisition du médicament® 1615496 S 1245669 S
Co(t de la prémédication? 7138 s.0
CoUts des pertes de productivité® 22905 s.0
Pour atteindre le colit moyen du satralizumab, le codt 23 %t
d’acquisition d’Uplizna“® doit étre réduit d’au moins : ?
SCENARIO SECONDAIRE (APPROCHE DETERMINISTE)
Colit moyen total sur 3 ans®® 5394398§ 380316 S
Colts d’acquisition du médicament® 538499 $ 380316 $
Co(t de la prémédication? 177§ s.0
Colts des pertes de productivité® 763 S s.0
Pour atteindre le colit moyen du satralizumab, le codt 30 %'
0

d’acquisition d’Uplizna“® doit étre réduit d’au moins :

Anti-AQP4 : Anti-aquaporine 4; s. 0. : Sans objet; TSNMO : Trouble du spectre de la neuromyélite optique.

a Les estimations incluent les colts d’acquisition du médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire du grossiste.

Il est a noter que les colts présentés ne sont pas actualisés.

¢ Le colt d’acquisition de I'inébilizumab inclut également le colt d’acquisition de la prémédication pour chaque dose, des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Laprémédication retenue est celle recommandée dans la monographie de produit de I'inébilizumab, soit une combinaison
d'acétaminophéne, de diphenhydramine et de méthylprednisolone avant chaque dose.

e Les codts des pertes de productivité considérés pour les patients recevant I'inébilizumab incluent la durée de la perfusion,
la période d’observation suivant la perfusion ainsi que le temps de déplacement. Cette estimation se base notamment sur
les durées moyennes de perfusion de chacun des produits ainsi que sur la période d’observation requise apres la perfusion,
le cas échéant.

f  Cette réduction est possiblement sous-estimée étant donné que le satralizumab a fait I'objet d’'une entente d’inscription
confidentielle.

Notons que le satralizumab n’avait pas été jugé efficient lors de son évaluation par I'INESSS (INESSS 2021)
et qu’il a fait 'objet d’'une entente d’inscription confidentielle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2021/Enspryng_2021_04.pdf

En I'absence de données spécifiques, I'efficience de I'inébilizumab chez les patients qui présentent une
intolérance a un traitement pour le TSNMO ne peut étre adéquatement évaluée par I'INESSS.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Le TSNMO est caractérisé généralement par une série de rechutes suivies de périodes de rémission de
durées variables, accompagnées d’une récupération complete, partielle ou nulle. L'invalidité associée au
TSNMO est cumulative et souvent irréversible. L'évolution de la maladie peut avoir des répercussions
importantes sur I'autonomie du patient dans ses activités quotidiennes. Les limitations découlant du
TSNMO peuvent ainsi nuire a la qualité de vie du patient et a sa productivité, et avoir des répercussions
sur ses proches. L'inébilizumab diminue le risque de rechute et les hospitalisations liées au TSNMO. Son
administration intraveineuse nécessite la disponibilité de personnel infirmier. Cependant, la perfusion est
assez rapide (90 minutes) et peu fréquente, soit tous les 6 mois, ce qui limite I'utilisation des ressources
du systéme de santé. A ce jour, 'administration est coordonnée par le programme de soutien offert par
la compagnie pharmaceutique commercialisant Uplizna¥“. L'inébilizumab est homologué pour le
traitement du TSNMO uniquement chez les adultes porteurs d’anticorps anti-AQP4. Le dosage sérologique
doit étre effectué afin de dépister les patients qui en sont porteurs.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de
I'inébilizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2024).

Le dosage sérologique des anticorps anti-AQP4 est requis pour identifier les patients porteurs de cet
anticorps qui pourraient étre admissibles a I'inébilizumab. Le test est présentement au Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale et il est réalisé par
immunofluorescence. Bien que cette méthode de détection des anti-AQP4 soit hautement spécifique, sa
faible sensibilité (Waters 2012) engendre une forte proportion de résultats faussement négatifs, ce qui
contribue a retarder le diagnostic, en plus d’accroitre les risques de séquelles irréversibles chez les
patients atteints de TSNMO.

Un consensus international d’experts en TSNMO recommande I'emploi d’une technique plus sensible
(Jarius 2023). Cette technique utilise des cellules transfectées (de I'anglais cell-based assay) avec un
vecteur engendrant la surexpression de I'antigene d’intérét. L’échantillon a tester est ensuite mis en
présence des cellules transfectées et d’anticorps secondaires couplés a un fluorochrome, qui
reconnaissent les anticorps anti-AQP4 qui se sont fixés aux antigenes des cellules transfectées. L’intensité
de la fluorescence émise est tributaire de la présence d’anticorps anti-AQP4 dans I’échantillon testé.
Actuellement, les cliniciens qui ont recours au cell-based assay doivent envoyer les échantillons dans des
laboratoires a I’extérieur du Québec. Or, les cliniciens rapportent que cette option est de moins en moins
accessible.

Puisque le dosage des anti-AQP4 est déja fait au moment du diagnostic, aucun test supplémentaire lié a
I"administration de I'inébilizumab n’est a prévoir.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2024%2FUplizna_TC_2024_04.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Ca27d7c952e554e0ede2908dc690ca4be%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638500750217145968%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=Npq7xO4M7SY1DMv0CTZyBur7bRMepu6gyNy7tRyP0fg%3D&reserved=0
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience de
I'inébilizumab. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

L'INESSS souhaite toutefois souligner quelques points importants permettant d’apprécier I'incidence

budgétaire a prévoir advenant I'inscription de I'inébilizumab :

] Le mécanisme d’action de I'inébilizumab étant relativement comparable a celui du rituximab, la
séquence de traitement qui sera réalisée en pratique reste actuellement incertaine. Du fait de
I'incertitude qui persiste sur les risques d’infection a long terme, les cliniciens consultés estiment
que I'inébilizumab ne devrait pas succéder au rituximab, ce qui transpose cette incertitude aux parts
de marché potentiellement prises par I'inébilizumab.

] Considérant I'efficacité du traitement reconnue par les cliniciens et malgré les données cliniques de
faible qualité, des parts de marché variant de 45 a 65 % sont attendues pour I'Uplizna© d’ici les
3 prochaines années.

L] Le ravulizumab (Ultomiris™) est en cours d’évaluation pour la méme indication a I'INESSS
(INESSS 2024). Advenant l'inscription du ravulizumab, les parts de marché a attendre pour
I'inébilizumab pourraient différer. En effet, selon les cliniciens consultés, le ravulizumab serait
davantage utilisé.

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. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces et bien tolérées, qui permettent
de réduire la fréquence des rechutes.
. L'inébilizumab est plus efficace que le placebo pour réduire la fréquence des rechutes, ralentir

I'aggravation de lincapacité, diminuer le nombre de lésions actives a I'IRM et le nombre
d’hospitalisations en lien avec la maladie. Ces résultats sont jugés cliniquement significatifs par les
cliniciens consultés.

. Les données d’innocuité indiquent un profil acceptable. A long terme, aucun nouveau signal
d’innocuité n’a été observé a ce jour.

. Les données évaluées ne permettent pas de statuer sur ['efficacité de [I'inébilizumab
comparativement aux autres traitements biologiques homologués pour le traitement du TSNMO.

. Les cliniciens sont d’avis que I'ensemble des agents biologiques constituent des traitements de

1" intention pour le TSNMO et que le choix sera effectué en fonction des comorbidités et des
préférences des patients. L’efficacité et I'innocuité de I'inébilizumab leur semblent a tout le moins
comparables a celles du satralizumab.

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

Le prix de vente garanti de 1 fiole de 100 mg d’inébilizumab est de 25 623 S. Son co(t d’acquisition
annuel est supérieur a celui du satralizumab pour la 1®année (+98 307 S) et pour les années
subséquentes (+ 30 888 $).

A partir de la prémisse que I'efficacité et I'innocuité sont jugées comparables au satralizumab, une
analyse de minimisation de colts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'inébilizumab. Une
réduction d’au moins 23 et 30 % doit étre appliquée a son prix de vente garanti afin qu’il soit
équivalent au co(t moyen de son comparateur sur un horizon temporel de 10 et 3 ans,
respectivement.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des
co(its a été effectuée pour évaluer I'efficience de I'inébilizumab.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire I'inébilizumab sur les listes des médicaments pour le traitement du trouble du
spectre de la neuromyélite optique (TSNMO), si certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que I'inébilizumab est plus efficace que le placebo pour réduire la
fréquence des rechutes, ralentir 'aggravation de l'incapacité et diminuer le nombre de
|ésions actives a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) ainsi que le nombre
d’hospitalisations en lien avec la maladie.

= Les données évaluées ne permettent pas de statuer sur l'efficacité comparative de
I'inébilizumab avec les autres médicaments homologués pour le traitement du TSNMO, ce
qui est déploré par les membres. En s’appuyant sur |'expérience et |'avis des cliniciens
consultés, les membres considerent toutefois que I'inébilizumab présente une efficacité au
moins comparable a celle du satralizumab.

= Le profil d’innocuité est jugé acceptable par les membres.

= Les membres considérent que linébilizumab représente un choix de traitement
supplémentaire pour les patients atteints de TSNMO et qu'’il pourrait combler en partie un
grand besoin de santé.

= Le co(it de I'inébilizumab est supérieur a celui du satralizumab (+372 830S sur 10 ans et
+159 123S sur 3 ans) sans que celui-ci ne puisse étre justifié par des bienfaits supplémentaires
pour les patients.

= Les membres estiment que le remboursement de I'inébilizumab devrait se faire a colit nul ou
étre générateur d’économies pour le régime général d’assurance médicaments, et ce, en
considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur pour
le produit ou son comparateur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Uplizna“® pour le traitement du TSNMO constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement
et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Des médicaments biosimilaires de I’éculizumab sont en cours d’évaluation a Santé Canada. Il est,
toutefois, difficile d’estimer leurs dates d’arrivée sur le marché canadien, le moment de leur
évaluation par I'INESSS, le cas échéant, ainsi que leur prix de vente garanti. Bien que I"éculizumab
ne soit toujours pas inscrit, il reste que I'arrivée d’un ou plusieurs médicaments biosimilaires est
probable au cours des prochaines années et tendrait a faire baisser le colt de traitement des
patients atteints du TSNMO.

Il est a noter que le ravulizumab (Ultomiris¥), anticorps monoclonal inhibiteur du complément C5,
est présentement évalué pour la méme indication. La recommandation concernant ce médicament
figure dans le présent rapport au ministre (INESSS 2024).

Soliris™ (éculizumab)

Dans un souci de cohérence avec les présents travaux et ceux portant sur le ravulizumab (Ultomiris™©), et
advenant la décision du ministre d’inscrire Soliris™ sur les listes des médicaments, I'INESSS recommande
au ministre de modifier I'indication reconnue proposée antérieurement (INESSS 2020 et INESSS 2021), qui
deviendrait alors la suivante :

pour le traitement du trouble du spectre de la neuromyélite optique (TSNMO) chez les adultes
porteurs d’anticorps anti-aquaporine-4 (AQP4)-1gG.

A l'instauration du traitement, la personne doit :

. avoir eu au moins deux épisodes (définis chacun comme une poussée ou une rechute) dans
les 12 derniers mois;
ou

. avoir eu au moins trois épisodes dans les 24 derniers mois, dont au moins un dans la derniere
année.

Sont également admissibles a un remboursement les personnes qui n’ont pas présenté d’épisode
dans les 12 derniers mois alors qu’elles recevaient un autre médicament pour traiter le TSNMO,
mais qui ont di cesser ce médicament en raison notamment d’une intolérance sérieuse.
L'autorisation est donnée pour une dose maximale de 1 200 mg toutes les 2 semaines.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur médecin devra fournir lapreuve
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et-objective la preuve d’un effet clinique bénéfique démontré par I’absence d’épisode ou par une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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réduction du nombre d’épisodes, quantifiée de facon explicite et objective par rapport aux
valeurs prétraitement.

Le renouvellement ne sera pas autorisé swivantun-épisode-sévere—ou au-dela de deux rechutes

survendes épisodes survenus sur une période de deux années.

Il est a noter que I'éculizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre médicament
biologique ciblé utilisé pour le traitement du TSNMO.

Enspryng"c (satralizumab)

Dans un souci de concordance avec les présents travaux et ceux portant sur le ravulizumab (Ultomiris™©),
il est recommandé d’également modifier l'indication reconnue pour le paiement d’Enspryng“c
(satralizumab). Cette modification peut étre effectuée dés la prochaine mise a jour des listes. L'indication
proposée devient la suivante :

* pour le traitement du trouble du spectre de la neuromyélite optique (TSNMO) chez les personnes
agées de 12 ans ou plus porteuses d’anticorps anti-aquaporine-4 (AQP4)-1gG.

A l'instauration du traitement, la personne doit avoir eu au moins un épisode (lequel est défini
comme une poussée ou une rechute) dans les 12 derniers mois.

Sont également admissibles a un remboursement les personnes qui n’ont pas présenté d’épisode
dans les 12 derniers mois alors qu’elles recevaient un autre médicament pour traiter le TSNMO,
mais qui ont di cesser ce médicament en raison notamment d’une intolérance sérieuse.

L'autorisation est donnée pour une dose maximale de 120 mg aux semaines 0, 2 et 4, puis toutes
les 4 semaines.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur médecin devra fournir la preuve
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effet clinique bénéfique démontré par I'absence d’épisode ou par une réduction du nombre
d’épisodes, quantifiée de fagon explicite et objective par rapport aux valeurs prétraitement.

Le renouvellement ne sera pas autorisé au-dela de deux rechutessurvenues-épisodes survenus sur
une période de deux années.

Il est a noter que le satralizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre médicament
biologique ciblé utilisé pour le traitement du TSNMO.
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