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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Increlex" sur les listes des médicaments pour le traitement du retard de croissance chez les
enfants et les adolescents présentant un déficit primaire sévere confirmé en facteur de croissance
insulinomimétique de type 1 (IGF-1), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La mécasermine est une préparation d’'IGF-1 humain dérivé de I'ADN recombinant. L'IGF-1 est un
médiateur important pour la croissance staturale. La mécasermine s’administre par voie sous-cutanée
(S.C.) et est indiquée « pour le traitement du retard de croissance chez les enfants et les adolescents
agés de 2 a 18ans présentant un déficit primaire sévere confirmé en facteur de croissance
insulinomimétique de type 1 (IGF-1) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation d’Increlex" par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Description de la maladie et prise en charge actuelle

Le déficit primaire sévere en IGF-1 ou syndrome d'insensibilité a I'hnormone de croissance désigne un
groupe de maladies rares comprenant les cas de mutation du gene du récepteur de I'hormone de
croissance (syndrome de Laron), d'altération de la signalisation en aval du récepteur de I'hormone de
croissance et d'altération du gene de I'lGF-1. Les patients atteints d’un déficit primaire sévere en IGF-1
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ne présentent pas de déficit en hormone de croissance; par conséquent, un traitement par une
hormone de croissance exogéne ne leur convient pas.

La forme génétique la plus fréquente de déficit primaire sévere en IGF-1 est le syndrome de Laron avec
plus de 300 cas répertoriés mondialement, mais provenant essentiellement de régions du bassin
méditerranéen, du Moyen-Orient, du sous-continent indien et de I'Equateur (Latrech 2016). La
prévalence exacte au Canada ainsi qu’au Québec n’est pas connue.

A la naissance, les enfants atteints du syndrome de Laron ont des mensurations normales ou légérement
inférieures a la moyenne. Un ralentissement de la vitesse de croissance survient par la suite ce qui
entraine une dysmorphie cranio-faciale, un retard de maturation du squelette, des membres courts et
de petits organes (acromicrie et organomicrie). La taille finale chez les hommes se situerait entre 115 et
142 cm, alors que celle des femmes serait de I'ordre de 100 a 136 cm (Laron 2001). Le développement
intellectuel n’est généralement pas affecté. En dépit d’une prédisposition a I’hypoglycémie et I'adiposité
abdominale, les personnes atteintes du syndrome de Laron ont une espérance de vie normale, voire
plus élevée que la moyenne, puisque le déficit en IGF-1 est associé a une réduction du risque de
développer un cancer ou une maladie liée au vieillissement (Guevara-Aguirre 2011).

Il n’y a actuellement aucune option de traitement remboursée pour cette maladie au Québec.

Test diagnostigue

Il figure actuellement au Répertoire québécois et systétme de mesure des procédures de biologie
médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire, des
analyses permettant d’évaluer les niveaux d’IGF-1 et de I’hormone de croissance. Ces analyses sont
utilisées notamment comme outil diagnostique et de suivi. Toutefois, le dosage de I'lGF-1 ne permet pas
de poser le diagnostic a lui seul, d’une part, a cause de discordances importantes parmi les standards
biochimiques existants (Broeren 2018), d’autre part, a cause de la méthodologie utilisée pour mesurer
I'lGF-1 total alors que seul I'lGF-1 libre est bioactif. Or, les jeunes enfants ont des taux de liaison d’'IFG-1
tres variables et les valeurs normales fluctuent selon I'age et le sexe, ce qui limite I'interprétation des
résultats.

Seul un test génétique permet de confirmer sans équivoque une déficience sévere en IGF-1, dont le
syndrome de Laron. En cas de suspicion clinique, un expert a mentionné qu’il lui est arrivé de demander
le séquencage par panel de plusieurs genes liés a des syndromes polymalformatifs a un laboratoire
québécois. Toutefois, cette analyse ne figure pas au Répertoire. Pour le moment, ces demandes
d’analyses sont exceptionnelles puisqu’elles ne permettent pas d’intervenir sur la santé des patients. En
revanche, le remboursement d’une thérapie justifierait de clarifier le diagnostic des patients a I'aide de
tests génétiques. A cet effet, la Pediatric Endocrine Society indique que les tests génétiques spécifiques
aux genes d’intérét peuvent apporter une information pertinente au diagnostic, mais que ceux-ci
présentent des limites, dans la mesure ou ils ne permettent de mettre en évidence que les étiologies
connues de déficit primaire en IGF-1 et de syndrome d’insensibilité a 'hormone de croissance. La cause
de la maladie demeure inconnue chez seulement une minorité des cas (Grimberg 2016).
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Besoin de santé

Chez les enfants présentant un déficit primaire sévere en IGF-1, le retard de croissance est tres
prononcé et peut mener a une taille adulte extrémement petite, soit de I'ordre de 4 a 10 écarts types en
dessous de la moyenne. La petite taille peut grandement affecter la qualité de vie et I'estime de soi.
Cependant, il ne s’agit que de I'aspect visible de la maladie, qui pour le patient, se traduit par de
multiples limitations fonctionnelles rencontrées chaque jour, dans la plupart des spheres de la vie. Bien
gue des ressources soient disponibles pour adapter le milieu de vie, il n’y a actuellement aucune option
de traitement remboursée pour cette maladie. Il existe donc un besoin de thérapie qui permettrait aux
patients d’atteindre une taille relativement normale a I'dge adulte, améliorerait leur qualité de vie,
réduirait leur risque de complications de santé et possederait un profil d'innocuité favorable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude 1419 (Chernausek 2007; Haute Autorité de Santé [HAS] 2017),
complétée par une analyse de sous-groupes (Backeljauw 2013), est retenue pour |’évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié les résultats de I'étude observationnelle de
Bang (2015).

Etude 1419

Il s’agit d’'une étude de phase Ill multicentrique, sans comparateur et sans insu, qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de la mécasermine chez des enfants agés de 18 mois ou plus présentant un
retard de croissance en raison d’'un déficit primaire séveére en IGF-1. Elle inclut 92 sujets, dont
23 proviennent de 4 études non publiées (études FO375g, F0206s, F0632g et FO671g) et dont 69 sont
des nouveaux patients.

L'essai F0375g (EMA 2007) est un essai de phase lll multicentrique en chassé-croisé, a distribution
aléatoire et a double insu, qui porte sur 8 enfants agés de 18 mois ou plus. Les patients sont hospitalisés
pendant 5 jours avant le début de I'étude de facon a déterminer la dose appropriée pour chacun, c’est-
a-dire, la plus haute dose tolérée jusqu’a concurrence 120 pg/kg, 2 fois par jour. Tous les patients
recoivent la mécasermine a la dose de 80 ug/kg 2 fois par jour pendant 3 jours, puis la dose est
augmentée de fagon a atteindre la dose maximum au jour 5. Au jour 6, les patients sont répartis pour
recevoir 2 fois par jour pendant 6 mois la mécasermine, a la dose déterminée, ou un placebo. Les phases
de traitement sont séparées par une période de sevrage de 3 mois. La taille est mesurée tous les 3 mois.
La vitesse de croissance annuelle, dérivée des observations faites pendant chaque période de 6 mois, est
comparée a une estimation de la vitesse de croissance annuelle avant traitement, dérivée de mesures
prises pendant 6 mois avant l'inclusion. Bien que seulement 4 des 8 patients aient terminé I'essai en
chassé-croisé, tous ont pu prendre part a une phase de prolongation ouverte d’un an avec une dose de
mécasermine de 80 ug/kg, 2 fois par jour. Toutefois, 'un des patients appelés a recevoir le traitement
placebo durant la premiére période a préféré retirer son consentement a participer a cette étude pour
prendre part a 'essai F0632g.

L’étude F0206s (Backeljauw 1996; EMA 2007) est un essai de phase Il monocentrique, ouvert et sans
comparateur, qui regroupe 8 enfants agés de 2 a 11 ans. Les patients sont hospitalisés pendant 19 jours
en début d’étude. Au jour 11, le traitement a la mécasermine débute par une dose de 40 pg/kg, 2 fois
par jour, mais cette dose est rapidement augmentée de fagon a atteindre, 2 jours plus tard, la dose de
120 ug/kg, 2 fois par jour. Le traitement est poursuivi pendant au moins 2 ans. La taille est mesurée tous
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les 2 mois durant la premiere année et tous les 4 mois durant la deuxieme année. La vitesse de
croissance annuelle est comparée a la vitesse de croissance observée durant I'année précédant le
traitement.

L'étude F0632g (EMA 2007) est un essai de phase lll multicentrique, ouvert et sans comparateur, qui
regroupe 6 enfants, parmi lesquels figure un patient de I'essai F0375g. Les patients sont hospitalisés
pendant 5 jours avant le début de I'étude de facon a mesurer la glycémie et confirmer I’admissibilité des
patients. Les jours 3, 4 et 5, les patients recoivent la mécasermine a la dose de 60 pg/kg, 2 fois par jour.
Les patients chez qui cette dose est bien tolérée peuvent poursuivre le traitement pendant 1 an. La taille
est mesurée apreés 3, 6 et 12 mois. La vitesse de croissance annuelle est comparée a une estimation de la
vitesse de croissance annuelle avant traitement, dérivée de mesures prises pendant 6 mois avant
I'inclusion.

L'étude FO671g (EMA 2007) est un essai de phase lll multicentrique, ouvert et sans comparateur, qui
regroupe les 8 patients de I'étude F0206s, les 7 patients de I'étude FO375g, les 6 patients de I'étude
F0632g, ainsi que 2 nouveaux patients. Pendant 2 ans, les patients ont recu la mécasermine a des doses
de 80 pg/kg (n=1), 100 pg/kg (n=3) ou 120 ug/kg (n=19), 2 fois par jour (HAS 2007). La taille est
mesurée tous les 6 mois. La vitesse de croissance annuelle est comparée a la valeur de référence avant
traitement. Pour les nouveaux patients admis dans cette étude, il s’agit d’'une estimation de la vitesse de
croissance annuelle, dérivée de mesures prises pendant 6 mois avant I'inclusion.

Pour étre inclus dans I’étude 1419, les patients devaient notamment étre d’une taille égale ou inférieure
a -2 écart type par rapport aux valeurs de référence pour I'dge et le sexe et avoir une vitesse de
croissance inférieure au 50° percentile par rapport aux valeurs de référence pour I'age et le sexe depuis
au moins 6 mois. De plus, les patients devaient avoir un taux d’hormone de croissance normal, c’est-a-
dire supérieur a 10 ng/ml lors d’'une mesure aléatoire ou a la suite d’un test de provocation, ainsi qu’un
taux d'IGF-1 sérique initial inférieur a -2 écart type par rapport aux valeurs de référence pour I'age et le
sexe, et qui n’a pas augmenté de facon significative (soit de plus de 50 ng/ml) malgré 4 jours
d’exposition a de I'hormone de croissance exogene (test de génération de I'lGF-1). La carence en IGF-1
ne devait pas pouvoir étre attribuée a des causes secondaires. Des patients ne répondant pas aux
2 critéres précédents, mais ayant développé des anticorps a I'hormone de croissance lors d’un
traitement antérieur, pouvaient étre inclus s’il était démontré que la capacité de liaison de ces anticorps
était de plus de 10 ng/ml. Les patients chez qui les plaques épiphysaires étaient soudées étaient exclus,
tout comme ceux chez qui le retard de croissance pouvait étre attribué a d’autres causes, ou qui
recevaient des médicaments pouvant avoir un effet sur la croissance. Finalement, les patients
présentant ou ayant des antécédents de tumeur maligne ou d’anomalies du rythme cardiaque n’étaient
pas admissibles. Les patients des 4 études ont été intégrés dans I’étude 1419 a la maniére d’un transfert
vers un essai de prolongation; toutes les données issues des études antérieures, y compris les valeurs
initiales, y ont été incorporées.

Les patients provenant des essais antérieurs pouvaient poursuivre le traitement a la dose recue dans le
cadre de ces études. Chez les nouveaux patients, le traitement a la mécasermine débute par une dose
de 40 pg/kg, 2 fois par jour, laquelle est ensuite augmentée progressivement de facon a atteindre
120 pg/kg, 2 fois par jour. Par la suite, la dose pouvait étre adaptée selon la tolérabilité des patients. La
taille des sujets est mesurée a intervalles réguliers, soit, en principe, tous les 6 mois.
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Le parametre d’évaluation principal est la variation de la vitesse de croissance annuelle par rapport a
celle observée avant le traitement. Le seuil de signification pour ce parameétre est de 0,05; aucun
ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été fait pour les parameétres secondaires. L’analyse
d’efficacité porte sur la population de patients n’ayant jamais été traités par la mécasermine avant leur
inclusion dans I'étude 1419 ou dans les essais précédents, pour lesquels on dispose de données de suivi
d’un an ou plus, ainsi que de valeurs de référence quant a la taille et la vitesse de croissance avant
I’étude. Pour le paramétre d’évaluation principal ainsi que pour la plupart des parametres secondaires,
les résultats sont comparés aux valeurs mesurées avant I'étude. Cependant, pour I'évaluation de I'effet
du traitement sur la taille finale des patients, les résultats sont comparés a ceux d’une cohorte
historique de patients. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude 1419°

. ) e T Vitesse de croissance Score d’écart type de la | Score d’écart type de la
Parametre d’évaluation , . . .
cm/année vitesse de croissance taille
Avant le traitement 2,6 (n=75) -3,4 (n=75) -6,9 (n =81)
Année 1 8,0 (n=75) 1,7 (n=75) -6,1 (n =81)
Différence (1C95 %) +5,4 (4,8 a2 6,0) +5,2 (4,52a5,8) +0,8 (0,6 2 0,9)
Valeur p <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Année 2 5,9 (n =63) -0,0 (n=62) -5,6 (n=67)
Différence (1C95 %) +3,2 (2,6 2 3,9) +3,4 (2,8 2 4,0) +1,2 (0,923 1,4)
Valeur p <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Année 3 5,5 (n=62) -0,1(n=61) -5,3 (n =66)
Différence (1C95 %) +2,8 (2,2 a3,4) +3,3(2,82a3,9) +1,4(1,2a1,7)
Valeur p <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Année 4 5,2 (n = 60) -0,2 (n =58) -5,1 (n =64)
Différence (1C95 %) +2,5(1,92a3,2) +3,2 (2,6 2 3,9) +1,6 (1,3a1,9)
Valeur p <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Année 5 4,9 (n=53) -0,3 (n =50) -5,0 (n=57)
Différence (1C95 %) +2,1(1,6a2,7) +3,2 (2,6 2 3,8) +1,7 (1,43 2,1)
Valeur p 0,0001 0,0001 < 0,0001
Année 6 4,8 (n=39) -0,2 (n=37) -4,9 (n=41)
Différence (1C95 %) +1,9 (1,23 2,6) +3,3 (2,6 a2 3,9) +1,8(1,5a2,1)
Valeur p 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Année 7 4,3 (n=25) -0,5 (n=22) -4,9 (n = 26)
Différence (1C95 %) +1,4 (0,52 2,3) +3,0(2,1a4,0) +1,7 (1,33 2,1)
Valeur p 0,0042 < 0,0001 < 0,0001
Année 8 4,4 (n=19) -0,2 (n =15) -5,1(n=19)
Différence (1C95 %) +1,3(0,0a2,7) +3,3(1,9234,8) +1,7 (1,33 2,2)
Valeur p 0,0486 0,0003 < 0,0001

1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %;

a  Résultats tirés de I'avis de la Haute Autorité de Santé (2017).
b  Moyenne des résultats obtenus au moment indiqué et différence par rapport a la valeur avant I'entrée dans I'étude.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est de trés faible qualité méthodologique en raison, notamment, du devis ouvert, de
I'absence de groupe comparateur et de I'hétérogénéité dans le suivi des patients. Elle comporte
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des faiblesses méthodologiques majeures. Les risques de biais, notamment de sélection, de
détection et d’information, sont tres élevés, ce qui limite la portée des résultats. Ces derniers sont
jugés exploratoires, hautement incertains et difficilement généralisables.

] Le risque de biais est particulierement élevé durant les premiéres années du suivi: bien que
durant cette période, la dose recue par les nouveaux patients ait été titrée de facon optimale,
certains patients provenant des études antérieures ont plutot recu le traitement a dose fixe, alors
gue d’autres ont recu un placebo pendant plusieurs mois.

= Parmi les nouveaux patients, 9 ont déja fait I'essai d’'une autre formulation de mécasermine. A
I’exception de 2 patients I'ayant recu pendant moins de 6 mois, la plupart I'ont recu pendant plus
de 6 a 8 ans. Toutefois, ces derniers ont été exclus de I'analyse du parametre d’évaluation
principal.

= Le plan d’analyse statistique des résultats est peu détaillé. La taille de I'échantillon n’a pas été
préétablie, les investigateurs s’en remettant au nombre de participants disponibles (échantillon
de convenance). Bien qu’un seuil de signification statistique soit énoncé pour le parametre
d’évaluation principal, on ne trouve aucun calcul permettant d’affirmer que I'analyse détient la
puissance statistique minimale pour détecter un effet dont I'ampleur n’est pas précisée.
Finalement, en dépit de toutes les sources d’hétérogénéité entre les études, aucun ajustement
n’a été fait pour tenir compte des biais potentiels.

. Au cours des 2 premieres années de traitement, selon I'étude dans laquelle ils commencaient leur
traitement, les patients n’étaient pas tous soumis au méme type de suivi, ni a la méme posologie.
. Pour les parametres dont I'évaluation repose sur la comparaison entre les résultats observés a

différents moments et les valeurs initiales, notons que I'efficacité n’est pas mesurée de facon
constante et l'intervalle entre les mesures varie également. Selon les études, les données de
croissance annuelles, tout comme les valeurs de référence avant le traitement, pouvaient étre
calculées a partir des observations faites sur une année compléte, alors que dans d’autres cas,
I'une ou l'autre de ces valeurs pouvait étre dérivée de mesures prises sur 6 mois. Enfin, lorsqu’il
n’était pas possible d’obtenir une mesure d’efficacité a la date prévue, la valeur considérée était
dérivée a partir des plus récentes mesures prises avant et apres cette date.

. L'utilisation de traitements concomitants étant permise, 21 patients ont été traités par un
agoniste synthétique de I'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) dans le but de
retarder |'apparition ou la progression de la puberté et de favoriser la croissance. Les experts
jugent que I'emploi de ce médicament ne constitue pas un biais significatif, puisque cet usage est
représentatif de ce qui pourrait étre tenté en pratique clinique. De plus, en limitant I'effet que
pourraient avoir les stéroides gonadiques de la puberté sur la vitesse de croissance, le traitement
par agoniste GnRH vient contréler un biais plus important. L'INESSS retient cependant que cet
usage n’est pas approuvé par Santé Canada et qu’il n’y avait aucun critere systématique
permettant de sélectionner les patients pouvant recevoir ce traitement.

= Puisqu’en principe, il s’agit d’une étude de suivi a long terme, il aurait été plus adéquat que le
parameétre d’évaluation principal porte sur I'effet du traitement sur la taille finale des patients. Le
choix de la vitesse de croissance a titre de parametre principal n’est jugé pertinent que dans le cas
des études a court terme. Toutefois, considérant que cette étude présente une grande variation
dans la durée des suivis, les experts jugent que la variation de la vitesse de croissance annuelle est
un indicateur approprié.

= Le taux d’attrition est élevé : sur un total de 91 patients, 57 (63 %) n’ont pas terminé I'étude. Dans
la majorité des cas d’abandon, les patients ont été perdus de vue pour des raisons inconnues.
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Parmi les autres motifs, les plus fréquents étaient le transfert vers une autre version commerciale
du médicament et les problemes d’approvisionnement en médicament.

] En I'absence de traitement comparateur, et considérant les nombreuses sources de biais
potentiels, il est difficile d’apprécier I'effet réel du traitement et d’établir un lien de causalité
entre la prise du médicament, la croissance des patients ou tout autre événement survenu par la
suite.

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

] L'analyse des caractéristiques initiales de la population a I'étude montre que I'age moyen des
patients est de 8 ans environ et que 91 % d’entre eux étaient prépubéres. De plus, la majorité des
patients sont de sexe masculin (57 %) et d’origine caucasienne (82 %) (HAS 2017). Cependant, en
ce qui concerne la forme de déficit primaire sévére en IGF-1 dont ils sont atteints, la population
est mal circonscrite et les termes utilisés pour la décrire, ou pour nommer les diverses sous-
catégories diagnostiques, fluctuent selon les publications (Chernausek; HAS 2017; All Wales
Medicines Strategy Group 2009).

] Il est a noter que les résultats finaux de I'étude 1419 n’ont pas fait I'objet d’une publication
révisée par les pairs. Le biais de publication que représente ce rapport partiel des résultats fait
que d’autres sources ont d(i étre consultées.

] Dans les avis publiés aprés I'’étude de 2007 (Chernausek), une grande proportion de la population
a l'étude est décrite comme étant atteinte d’'un syndrome de Laron (HAS2017; Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la santé 2021). Cette affirmation s’appuie
sur le fait que les patients de ce groupe ont une concentration d’hormone de croissance normale,
un taux d’IGF-1 bas et que ce taux n’a pas augmenté de fagon significative malgré une exposition
a de ’lhormone de croissance exogene lors d’'un test de génération de I'lGF-1. Cependant, aucune
analyse génétique pour confirmer le diagnostic de syndrome de Laron ne figure parmi les critéeres
énoncés pour définir cette population. Or, le déficit primaire sévere en IGF-1 regroupe plusieurs
maladies, parmi lesquelles figure notamment le syndrome de Laron. Les criteres cités
précédemment sont peu spécifiques et le risque de biais de sélection est élevé en raison du
manque de fiabilité des mesures d’IGF-1 chez les jeunes enfants. Selon les experts, ils ne suffisent
pas pour sélectionner une population de patients pouvant réellement bénéficier d’'un apport
d’IGF-1 exogéne. Seul un test génétique permet de différencier les patients atteints du syndrome
de Laron de ceux atteints d’autres formes de déficit primaire sévere en IGF-1.

] Parmi la population a I'étude, seuls les résultats des 23 cas confirmés de mutation du gene du
récepteur de I'hormone de croissance (syndrome de Laron), relevés dans la publication de
Chernausek, seraient représentatifs de la population admissible. D’autres patients ont été
recrutés apres la publication de I'analyse intérimaire de Chernausek, mais puisque les résultats de
I"analyse finale ont été rapportés de facon partielle, il est impossible de savoir si des cas confirmés
de syndrome de Laron ont été recrutés par la suite.

] Dans une publication présentant les résultats du sous-groupe de patients ayant atteint leur taille
adulte (Backeljauw), il est mentionné que certains patients ont recu des doses supérieures a celles
recommandées dans la monographie du produit afin de contrecarrer un ralentissement de la
vitesse de croissance. Cette derniere circonstance, qui introduit un biais de performance en plus
d’étre difficilement généralisable, s’ajoute a un nombre considérable d’éléments qui font qu’il est
jugé peu probable que les résultats de cette étude soient représentatifs des soins pouvant
éventuellement s’appliquer aux patients admissibles a la mécasermine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Aprés un suivi de 8 ans, les résultats montrent une augmentation de la vitesse de croissance, qui est
passée de 2,6 cm par an au départ a 8,0 cm par an la premiére année, et qui, malgré une décélération
les années suivantes, s’est maintenue au-dessus de la valeur initiale tout au long du suivi, avec une
vitesse de croissance de 4,4 cm par an au terme de la 8% année d’étude. Comparativement aux valeurs
initiales, I'accélération observée les 5 premiéres années est cliniqguement significative, car elle
s’apparente a celle attendue avec la somatotrophine chez des patients ayant un déficit en hormone de
croissance. Toutefois, considérant les limites évoquées, on ne peut se prononcer sur la signification
statistique de ces résultats. Quant aux autres parametres d’évaluation, signalons que I'augmentation de
la vitesse de croissance durant la premiére année est accompagnée d’une amélioration conséquente du
score d’écart type de la vitesse de croissance, avec une différence de +5,2 écarts types par rapport aux
valeurs initiales. Paradoxalement, le score d’écart type de la taille dans la méme année augmente de
facon beaucoup moins importante, avec une différence de +0,8 écart type par rapport aux valeurs
initiales (HAS 2017). Toutefois, considérant I'absence de traitement comparateur, les nombreuses
sources de biais et I'absence d’ajustement de la multiplicité de I'analyse pour les parameétres
secondaires, ces résultats sont jugés exploratoires, hautement incertains et difficilement généralisables.

Quant a l'effet du traitement sur la taille finale des patients, il est abordé plus en détail dans la
publication de Backeljauw, qui présente les résultats d’une analyse portant sur les 21 patients n’ayant
jamais été traités par la mécasermine et qui ont atteint leur taille adulte. Les résultats d’une cohorte
historique de patients atteints du syndrome de Laron (Laron 1993) sont utilisés afin de parvenir a
estimer la taille adulte que le patient aurait pu atteindre s’il n’avait pas recu de traitement. La différence
entre la taille prédite et la croissance observée permet d’obtenir une estimation du gain en cm
attribuable au médicament. Les résultats obtenus grace a cette méthode indiquent que la mécasermine
pourrait avoir fait gagner a ces patients 13,4 cm en moyenne par rapport a leur taille adulte projetée en
I'absence de traitement. Toutefois, de I'avis des experts consultés, la comparaison avec les données de
la cohorte historique de Laron n’est valable que pour les patients chez qui le diagnostic de syndrome de
Laron est confirmé par la présence d'une mutation du gene du récepteur de I'hormone de croissance,
soit 6 des 21 patients de ce sous-groupe. D’autre part, les données de cette cohorte sont la somme de
30 ans d’observations. Or, les progres scientifiques des dernieres décennies ont donné lieu a de
nombreux changements dans les habitudes de vie des gens, changements qui ont, pour la plupart, eu un
effet bénéfique sur leur santé en général. Il est donc possible que les données de cette cohorte ne
soient pas représentatives de la population a I'étude. Du reste, toutes les limites évoquées
précédemment au sujet de l'interprétation des résultats de I'analyse principale s’appliquent également
aux résultats de cette sous-analyse, lesquels sont jugés incertains et difficilement interprétables.

En ce qui concerne l'innocuité, la proportion de patients chez qui on rapporte au moins un effet
indésirable est de 83 %. Parmi les plus fréquents, notons I'hypoglycémie (47 %), la lipohypertrophie au
site d’injection (35 %), les céphalées (27 %), les infections des voies respiratoires supérieures (25 %), les
ronflements (22 %), la pyrexie (21 %), les otites moyennes (21 %) et I'hypertrophie des amygdales (21 %)
(HAS 2017). D’une part, la lipohypertrophie, I'hypertrophie des amygdales, les ronflements, les
infections des voies respiratoires supérieures et les otites pourraient étre associés a I'effet mitogene de
I'lGF-1 sur les tissus lymphoides et autres tissus mous. Cependant, en I'absence de groupe contréle, et
considérant qu’il s’agit pour la plupart de maux et d’infections assez communs durant I'’enfance, méme
chez des enfants dont le développement est normal, le lien de causalité avec la prise du médicament ne
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peut étre clairement établi. D’autre part, I'incidence des épisodes d’hypoglycémie est préoccupante,
d’autant plus gu’ils se sont produits méme si la mécasermine était prise peu de temps avant ou aprés un
repas. Des épisodes d’intensité grave sont rapportés chez 7 patients et, de plus, 7 épisodes sont
accompagnés de convulsions. Cependant, parmi les 43 patients chez qui un épisode d’hypoglycémie est
rapporté, au moins 12 avaient connu des épisodes semblables par le passé (Chernausek). De plus, la
plupart de ces événements sont survenus durant le premier mois de traitement. Somme toute, le profil
d’innocuité est jugé acceptable.

Aucune donnée de la qualité de vie des patients n’est disponible, car ce parametre n’a pas été évalué au
cours de I'étude 1419 ni durant les essais antérieurs.

Etude observationnelle

La publication de Bang présente les résultats intérimaires d’'une étude de pharmacovigilance
prospective, multicentrique et a devis ouvert, ayant pour objectif de recueillir des données sur
I'innocuité a long terme de I'utilisation de la mécasermine comme traitement de substitution chez les
enfants présentant un retard de croissance. L'étude inclut 195 patients de 2 a 18 ans, commengant ou
recevant déja un traitement a la mécasermine. Pour les nouveaux patients (n = 110), le traitement par la
mécasermine débute par une dose de 40 ug/kg, 2 fois par jour, laquelle est ensuite augmentée
progressivement de fagon a atteindre 120 pg/kg, 2 fois par jour. Le paramétre d’évaluation principal est
I'innocuité du traitement a long terme et il est prévu d’évaluer I'état de santé ainsi que la croissance des
patients a intervalles de 6 mois.

Cependant, le devis observationnel, I'analyse descriptive des résultats et I'incertitude concernant les
caractéristiques de population a I'étude restreignent I'interprétation des résultats ainsi que leur portée
clinique. On rapporte que chez 84,6 % des patients (n = 165), le retard de croissance est d{ a un déficit
primaire sévere en IGF-1. Parmi ces patients, seuls 28 seraient atteints du syndrome de Laron (la
présence d’une mutation du géne du récepteur de I'hormone de croissance est confirmée chez 26 de ces
patients). Pour les autres (n = 30), le retard de croissance est attribué a d’autres conditions telles que le
diabéte ou la dysplasie osseuse. A la premiére injection de mécasermine, les patients sont agés en
moyenne de 10,1 ans.

Aprés 1 an de traitement, la vitesse de croissance annuelle est de 6,9 cm en moyenne (n =144), alors
gu’elle était au départ de 4,8 cm par an (n = 109). Toutefois, I'incertitude entourant la valeur initiale
empéche toute interprétation de la différence entre celle-ci et les valeurs des années subséquentes.
D’une part, la vitesse de croissance initiale n’inclut pas celle de tous les patients retenus pour le calcul
du résultat de ce paramétre dans la premiére année et, donc, des années suivantes. D’autre part, on ne
précise pas si cette vitesse de croissance initiale a été calculée a partir d’observations faites pendant une
année avant le traitement ou s’il s'agit d’'une estimation dérivée d’observations faites sur une plus
courte période. De plus, si on retient, comme dans I'étude précédente, que ce parametre est un bon
indicateur de la gravité de I'état du patient, la vitesse de croissance initiale rapportée ici porte a croire
gue la population de cette étude observationnelle ne présente pas une atteinte aussi grave que celle de
la population de I'étude 1419. Du point de vue de l'innocuité, les résultats de cette étude sont
rassurants, puisque l'incidence des effets indésirables est moindre que dans I'étude 1419.
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L'avis de la HAS (2017) fait état d’'une analyse ultérieure pour cet essai, dans laquelle la réponse
observée chez le sous-groupe de patients atteints du syndrome de Laron est comparée a celle de
I’ensemble de la population. Or cette analyse exploratoire n’a permis de déceler aucune différence
notable. Finalement, des mesures de qualité de vie auraient été collectées a titre exploratoire aupres de
47 patients originaires de France et de leurs parents. Cependant, les données ne sont pas présentées de
facon a permettre leur analyse.

Perspective du patient
Au cours I'évaluation de la mécasermine, I'INESSS n’a recu aucune communication de patient ou
d’association de patients.

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

Prise en charge actuelle de la maladie

Selon les informations dont disposent les experts consultés, il n’y aurait actuellement aucun cas de
syndrome de Laron au Québec. En I'absence de traitement, les experts doutent que ces patients
nécessitent un suivi particulier, mis a part celui associé aux comorbidités dont ils peuvent étre atteints
(obésité, hyperlipidémie, résistance a l'insuline, ostéoporose).

Besoin de santé comblé par le médicament

Les experts estiment que 'amélioration de la vitesse de croissance est le seul bénéfice auquel on peut
s’attendre venant de la mécasermine. L’apport exogene d’IGF-1 ne peut corriger des comorbidités telles
qgue l'obésité, I'hyperlipidémie et la résistance a l'insuline, puisque celles-ci sont uniqguement dues aux
effets métaboliques de I'absence d’hormone de croissance; I'lGF-1 n’est pas impliqué dans ces
désordres. Quant au besoin d’une thérapie qui permettrait aux patients d’atteindre une taille
relativement normale a I'4ge adulte, il est peu probable qu’il soit comblé par la mécasermine,
puisqu’aucun patient ayant pris part aux essais cliniques n’a atteint une taille correspondant aux valeurs
de référence. En conséquence, il est difficile d’apprécier I'effet que le gain en cm pourrait avoir sur la
qualité de vie des patients. D’ailleurs, I'absence de données sur ce parametre est déplorée.

Place de la thérapie

Les experts sont d’avis que seuls les patients atteints du syndrome de Laron devraient étre considérés
pour le traitement par la mécasermine. Etant donné la rareté de la maladie et les nombreuses autres
conditions pouvant étre confondues avec celle-ci, ils jugent que le diagnostic, la prise en charge du
patient, I'instauration du traitement et son suivi devraient étre réservés aux endocrinologues pédiatres.

Avant de tenter tout traitement a la mécasermine, ils recommandent donc qu’il soit démontré que le
patient n’a pas eu de réponse a I’hormone de croissance lors d’un test de génération de I'lGF-1. Ils
recommandent également d’exclure les cas de petite taille idiopathique, en démontrant un taux
insuffisant d’IGF-1 par deux méthodes différentes. Puisque seul un test génétique permet de garantir la
certitude du diagnostic de syndrome de Laron, les experts sont d’avis que le diagnostic génétique
devrait idéalement étre confirmé avant de considérer un traitement par la mécasermine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Administration de la mécasermine

En ce qui concerne I'administration de la mécasermine, les experts insistent sur I'importance de
I'accompagner d’un repas ou d’une collation afin de prévenir I'apparition d’hypoglycémies. lls sont
d’avis que les patients et leurs parents devraient recevoir I'enseignement nécessaire pour surveiller et
reconnaitre les symptomes d’hypoglycémie, notamment au moyen d’'un appareil de mesure de la
glycémie, et sur la facon de corriger les hypoglycémies. La dose employée devrait donc étre adaptée a
chaque patient, selon la fréquence et I'ampleur des hypoglycémies. Le traitement devrait étre cessé
lorsque la vitesse de croissance est de moins de 2 cm par année ou lorsqu’on constate la soudure des
plaques épiphysaires, ce qui survient généralement lorsque I'dge osseux est de 14 ans pour les filles et
de 16 ans pour les garcons.

De plus, considérant que les résultats des études cliniques portent a croire que l'effet de la
mécasermine sur la vitesse de croissance est a son meilleur durant les premieres années de traitement,
les experts sont d’avis qu’il serait préférable de commencer le traitement t6t dans la vie du patient afin
qu’il bénéficie au maximum de cet effet de rattrapage.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiére des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le déficit primaire sévere en IGF-1 représente un groupe de maladies rares parmi lesquelles le
syndrome de Laron, caractérisé par la présence d’'une mutation du géne du récepteur de
I'hormone de croissance, est la plus prévalente, avec environ 300 cas répertoriés a I'échelle
mondiale.

] Il N’y a actuellement aucune option de traitement remboursée pour cette maladie au Québec. Il
existe donc un besoin de santé pour une thérapie qui permet aux patients d’atteindre une taille
relativement normale a I'dge adulte, améliore leur qualité de vie, réduit leur risque de
complications de santé et posséde un profil d’innocuité favorable.

] Aprés un suivi de 8 ans, les résultats d’'un essai clinique de phase lll ouvert et sans comparateur
montrent qu’apres 1 an de traitement, il y a une augmentation cliniquement importante de la
vitesse de croissance par rapport aux valeurs initiales et que ce bénéfice se maintient pendant les
4 années suivantes. Bien que cela demeure a démontrer, les experts estiment qu’il est probable
qgue l'augmentation de la vitesse de croissance lors de ces premieres années aura un effet positif
sur la taille finale des patients. Notons toutefois qu’en I'absence de traitement comparateur, et
considérant les nombreuses sources de biais potentiel, il est difficile d’apprécier I'effet réel du
traitement et d’évaluer adéquatement le lien entre la prise du médicament, la croissance des
patients ou tout autre événement survenu par la suite.

] Prés de la moitié des patients ayant pris part a cette étude ont connu au moins un épisode
d’hypoglycémie. Sous réserve d’un apport calorique adéquat et d’une surveillance glycémique
étroite, le profil d'innocuité de la mécasermine est néanmoins jugé acceptable.

Ll Quant aux résultats de I'’étude observationnelle de Bang, leur portée clinique est limitée en raison
de I'analyse descriptive et des sources d’incertitudes qui restreignent leur interprétation.
] Il 'y a pas de donnée concernant spécifiquement la qualité de vie des personnes atteintes d’un

déficit primaire sévere en IGF-1.
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Les experts sont d’avis que seuls les patients atteints d’'un syndrome de Laron devraient étre
considérés pour le traitement par la mécasermine. Toutefois, aucune donnée spécifique a cette
population n’est disponible afin d’évaluer adéquatement [I'efficacité et l'innocuité de la
mécasermine dans ce sous-groupe.

Etant donné la rareté de la maladie et les nombreuses autres conditions pouvant étre confondues
avec celle-ci, les experts jugent que le diagnostic, la prise en charge du patient, I'instauration du
traitement et son suivi devraient étre réservés aux endocrinologues pédiatres.

Un test génétique par séquencage de nouvelle génération devrait étre requis pour poser le
diagnostic de déficit primaire en IGF-1 et déterminer les patients admissibles a la thérapie.

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 de la mécasermine n’est pas démontrée
pour le traitement du retard de croissance chez les enfants et les adolescents présentant un
déficit primaire séveére confirmé en facteur de croissance insulinomimétique de type 1 (IGF-1).

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

Motifs de la position unanime

= [’évaluation de la valeur thérapeutique de la mécasermine repose sur des études de tres
faible qualité méthodologique.

= Les membres ne peuvent se prononcer sur l‘effet de la mécasermine sur la croissance et la
qualité de vie des patients, en raison des nombreuses sources d’incertitude qui
compromettent l'interprétation des résultats et de I'absence de données de qualité de vie
concernant les patients atteints d’'un syndrome de Laron.

= Bien que les membres reconnaissent que le besoin de santé des patients atteints du
syndrome de Laron soit grand, ils jugent qu’il est peu probable que la mécasermine puisse
le combler.

= Finalement, les membres estiment qu’il y aurait avantage a ce que la population de patients
pouvant se prévaloir d’un tel traitement soit mieux circonscrite.
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