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Les recommandations émises par |'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent — Remboursement
et acces ou la Direction de I|’évaluation des médicaments et des technologies a des fins de
remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 5 février 2024



Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
I'inscription ou le refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi
que sur la Liste des médicaments — Etablissements apparaissent a I'annexe |. Le présent rapport décrit
les principaux dossiers évalués.
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ADTRALZAM®
Dermatite atopique modérée a grave

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Adtralza

Dénomination commune : Tralokinumab

Fabricant : Leo

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Adtralza™ sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA)
modérée a grave, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

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 d’autres cliniciens, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
dermatite atopique, 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

Le tralokinumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type 1gG4 qui se lie a
I'interleukine-13 (IL-13) et inhibe linteraction avec son récepteur. L'IL-13 est une cytokine pro-
inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie de la DA. Le tralokinumab s’administre par voie sous-
cutanée (S.C.) et est indiqué « pour le traitement des patients adultes et adolescents agés de 12 ans et
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plus et atteints de dermatite atopique modérée a sévere chez qui la maladie n’est pas adéquatement
controlée par des traitements topiques sous ordonnance ou quand ces traitements ne sont pas
appropriés ». Le régime posologique recommandé du tralokinumab est constitué de 1 dose initiale de
600 mg, suivie de 1 dose de 300 mg toutes les 2 semaines. Une administration toutes les 4 semaines peut
étre envisagée pour certains patients dont la peau ne présente plus — ou presque plus — de symptome
apres 16 semaines de traitement, a la discrétion du prescripteur. Le tralokinumab peut étre utilisé avec
ou sans corticostéroides topiques.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation d’Adtralza™ par I'INESSS pour cette indication.

Bref historique
Janvier 2022 Refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La DA, aussi communément appelée eczéma, peut débuter a tout dge, mais elle survient habituellement
dans les 1°™ mois de vie et peut persister chez I'adulte. Chez I'adulte, la prévalence varie de 2,1 a 4,9 %,
selon les pays (Barbarot 2018). Au Canada, la prévalence globale de la DA estimée sur 1 an est de 9 a
15,8 % chez les adolescents agés de 12 a 17 ans (Silverberg 2021a, Wang 2010) et de 3,5 % chez les adultes
(Barbarot). La forme grave de la maladie représente une faible proportion des patients, avec une
prévalence qui varie selon I'échelle d’évaluation utilisée et la région géographique (Barbarot, Silverberg).

La DA est une maladie chronique inflammatoire et hétérogene, qui se caractérise par des éruptions
cutanées rouges et prurigineuses ainsi que de la xérose. Des lésions formant des vésicules parfois
suintantes, des cro(tes ou des fissures peuvent étre présentes. La DA suit un cours variable, évoluant par
poussées durant lesquelles certaines personnes ont des symptomes plus ou moins fréquents en
alternance avec des périodes de rémission, alors que d’autres ne connaissent pas de période de rémission.
La gravité de la maladie est déterminée, entre autres, selon la sévérité des Iésions, la surface corporelle
atteinte, l'intensité du prurit et I'effet de la maladie sur la qualité de vie. La DA, surtout si elle est grave,
peut causer notamment de I'insomnie et nuire aux relations interpersonnelles en plus de pouvoir causer
des problémes d’ordre psychologique.

Les traitements ont pour but de réduire les symptémes cliniques de dermatite et de prurit, de méme que
de diminuer les poussées. La prise en charge initiale de la DA repose sur I'emploi de mesures non
pharmacologiques (p. ex. I'évitement d’irritants et I'application d’émollient) ainsi que sur des traitements
topiques a base de corticostéroides, d’inhibiteurs de la calcineurine ou d’inhibiteurs de Ia
phosphodiestérase-4 (PDE-4). En cas de DA modérée a grave chez les patients ne répondant pas aux
traitements topiques, la photothérapie peut étre utilisée. Lorsque celle-ci ne procure pas un contrble
optimal de la maladie, n’est pas bien tolérée ou est inaccessible, le dupilumab (Dupixent"c), inhibiteur des
interleukines 4 et 13, peut étre employé. Ce dernier est actuellement inscrit sur les listes des médicaments
pour le traitement de la DA modérée a grave, sous certaines conditions. De plus, 2 inhibiteurs de la
protéine Janus kinase 1 (JAK), I'upadacitinib (Rinvoq“©) et I'abrocitinib (Cibinqo™), figurent a la section des
médicaments d’exception des listes des médicaments pour le traitement des patients présentant une
réponse inadéquate a un traitement a action générale ou pour qui I'emploi d’un tel traitement est
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déconseillé. Finalement, les corticostéroides oraux et les immunosuppresseurs conventionnels peuvent
également étre envisagés. Bien que ces derniers soient inscrits a la section réguliére des listes, ils ne sont
pas approuvés pour cette indication au Canada.

Besoin de santé

Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée a grave chez les patients qui ne
répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. La photothérapie, lorsqu’accessible,
peut présenter des défis pratiques. Quant au dupilumab, certains patients peuvent ne pas y répondre, y
répondre de facon sous-optimale ou présenter des effets indésirables qui nécessitent I'arrét du
traitement, telle la conjonctivite. Par ailleurs, les inhibiteurs JAK sont associés a un risque d’effets
indésirables graves, notamment celui de néoplasies et d’événements cardiovasculaires graves, ce qui
restreint leur utilisation dans certaines populations, et leur utilisation requiert des contréles sanguins
réguliers. Finalement, les immunosuppresseurs offrent généralement des résultats modestes tout en
pouvant étre associés a des effets indésirables significatifs, et les corticostéroides oraux ne sont utilisés
gue pendant une courte période en raison de leur profil d’innocuité défavorable. Ainsi, il existe un besoin
de nouvelles options thérapeutiques efficaces, bien tolérées, d’administration facile et au mode d’action
différent de celui des options actuellement offertes.

Analyse des données

Dans les présents travaux, en plus de réexaminer les données des études pivots ECZTRA 1, 2, 3 et 7 évaluées
antérieurement (Wollenberg 2021, Silverberg 2021b, Guthermuth 2021), I'INESSS a apprécié les données
de I'étude ECZTRA 6 portant sur la population adolescente (Paller 2023), les données préliminaires de
I’étude de prolongation ECZTEND (Blauvelt 202243, Blauvelt 2022b, Langley 2022, Simpson 2023), de méme
que des données issues d’études en contexte de vie réelle soumises par le fabricant (Pereyra-
Rodriguez 2023, Pezzolo 2023), ou répertoriées par I'INESSS (Schlosser 2023, Achten 2023). Par ailleurs,
I'INESSS a évalué un ensemble de comparaisons indirectes soumises par le fabricant (3 analyses non
publiées réalisées par ce dernier) ou répertoriées par I'INESSS (Silverberg 2023, Drucker 2023). La
comparaison indirecte réalisée par I'Institute for Clinical and Economic Review (ICER) (Atlas 2021), évaluée
antérieurement, a également été considérée.

Evaluation antérieure
Lors de sa 1" évaluation, la valeur thérapeutique du tralokinumab n’a pas été reconnue pour le traitement
de la DA modérée a grave (INESSS 2022).

Les principaux motifs du refus d’inscription étaient les suivants :

. Bien que les résultats d’efficacité apres 16 semaines de traitement montraient que le tralokinumab
en monothérapie ou en combinaison avec des corticostéroides topiques était statistiquement plus
efficace que le placebo pour réduire la symptomatologie de la dermatite atopique et améliorer la
qualité de vie (ECZTRA 1, 2 et 3), 'ampleur de la différence avait été jugée modeste.

. Une méta-analyse en réseau publiée indiquait que le tralokinumab était moins efficace que le
dupilumab, son principal comparateur, aprés 16 semaines de traitement (Atlas 2021).
L] Parmi les répondants a la semaine 16, |'efficacité du tralokinumab, en combinaison avec des

corticostéroides topiques, semblait se maintenir jusqu’a la semaine 32 lorsqu’il était administré
toutes les 2 semaines; le maintien de I'effet semblait toutefois moins important lorsqu’il était
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administré toutes les 4 semaines (ECZTRA 3). L’absence de groupe placebo aprés la semaine 16
empéchait de déterminer 'ampleur du maintien de I'effet par rapport a celui-ci.

] Parmi les répondants a la semaine 16, les résultats d’efficacité du tralokinumab, en monothérapie,
a la semaine 52 étaient discordants entre les études ECZTRA 1 et 2. Le tralokinumab était jugé
modestement plus efficace que le placebo sur le maintien de I'effet seulement dans 1 des 2 études
lorsqu’il était administré toutes les 2 semaines; lorsqu’il était administré toutes les 4 semaines,
I’efficacité du tralokinumab ne se distinguait pas clairement de celle du placebo a la semaine 52.

] Chez des patients atteints de forme grave et ayant recu de la cyclosporine A, a moins de contre-
indication, le tralokinumab en combinaison avec un corticostéroide topique n’était que
modestement plus efficace que le placebo sur une échelle évaluant la gravité des lésions et la
surface corporelle atteinte (ECZTRA 7). De plus, il ne faisait pas diminuer le prurit associé a la
maladie.

Ll Bien que le besoin d’option supplémentaire pour le traitement de la dermatite atopique modérée
a grave ait été reconnu, les données examinées ne démontraient pas que le tralokinumab
comblerait ce besoin de santé.

Présente évaluation

Réexamen des études ECZTRA 1, 2, 3 et 7

Les éléments clés soulevés lors de la réévaluation de ces études sont les mémes que ceux rapportés dans
le précédent avis (INESSS 2022).

Etude ECZTRA 6

Il s’agit d’un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab chez des adolescents agés de 12 a 17 ans atteints de
DA modérée a grave. Le degré d’atteinte de la maladie devait correspondre a un score d’au moins
16 points sur I'échelle d’évaluation de la sévérité de la DA, soit I’Eczema Area and Severity Index (EASI) et
a une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De plus, le score sur I'échelle d’évaluation
globale réalisée par I'investigateur (Investigator’s Global Assessment, IGA) devait étre d’au moins 3 points.
Les patients inclus devaient avoir un diagnostic de DA depuis au moins 1 an et une réponse inadéquate
aux traitements topiques au cours de la derniere année. L'étude comportait une période de traitement
initiale d’'une durée de 16 semaines et une période de maintien allant jusqu’a la semaine 52. Pour ce qui
est de la période de traitement initiale, les patients ont été répartis de facon aléatoire selon le ratio 1:1:1
pour recevoir, par voie sous-cutanée, soit 300 mg de tralokinumab a la semaine 0 puis 150 mg toutes les
2 semaines, soit 600 mg de tralokinumab a la semaine 0 puis 300 mg toutes les 2 semaines, ou un placebo.
Pour ce qui est de la phase de maintien, les patients des groupes tralokinumab ayant atteint a la
semaine 16 une réponse clinique étaient répartis a nouveau selon le ratio 1:1 pour recevoir le
tralokinumab a la dose d’origine (150 ou 300 mg) toutes les 2 ou 4 semaines. Les patients ayant atteint
une réponse clinique a la semaine 16 avec le placebo le poursuivaient toutes les 2 semaines. Ceux n’ayant
pas obtenu une réponse clinique a la semaine 16 ou perdant leur réponse lors de la phase de maintien
recevaient le tralokinumab a raison de 300 mg toutes les 2 semaines, en association avec des
corticostéroides topiques au besoin.

Les 2 coparametres d’évaluation principaux sont les suivants :
] la proportion de patients ayant obtenu une réponse sur I'échelle IGA a la semaine 16, définie par la
disparition compléete ou quasi compléte des lésions (score de 0 ou 1, respectivement);
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] la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75 a la semaine 16, définie par une
amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport a la valeur initiale.

Les parametres d’évaluation secondaires clés incluent la proportion de patients obtenant une

amélioration (réduction) d’au moins 4 points du score sur I'échelle Numerical Rating Scale (NRS) pour le

prurit (Adolescent Worst Pruritus), et la variation du score au children Dermatology Life Quality Index

(cDLQY).

Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les parametres d’évaluation principaux et
secondaires clés, afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats de la période
initiale, dans la population en intention de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant.
Compte tenu du fait que le régime posologique de tralokinumab composé de 1 dose initiale de 300 mg
suivie de 1 dose de 150 mg toutes les 2 semaines n’est pas approuvé par Santé Canada, seuls les résultats
concernant le régime posologique de tralokinumab composé de 1 dose initiale de 600 mg suivie de 1 dose
de 300 mg toutes les 2 semaines sont considérés dans les présents travaux.

Principaux résultats d’efficacité de la période initiale de I’étude ECZTRA 6 (Paller 2023)

Parametre d’évaluation Tralokinumab? Placebo Différence
(a la semaine 16) (n=97) (n=94) (1C95 %)
Valeur p
CO-PARAMETRES D’EVALUATION PRINCIPAUX
13,8 %¢
Réponse IGAb< 17,5 % 43 % (5,3322,3%)
p = 0,002
22,0 %
Réponse EASI75b¢ 27,8% 6,4 % (12,0 2 32,0 %)
p < 0,001
PARAMETRES D’EVALUATION SECONDAIRES CLES PERTINENTS
Amelloratl’oln > 4 points du n=96 =90 21,\7 %
score sur I"échelle NRS pour le 250% 339 (12,3a31,1%)
prurit®f ’ ’ p < 0,001
-2,6
Variation du score cDLQJ® n ; 34 n ; ig (-4,52a-0,7)
’ ’ p = 0,007

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a Les patients ont regu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines.

b  Résultats exprimés en proportion de patients.

c LInvestigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 a 4).
La réponse est définie par I'atteinte d’un score de O (élimination compléte des Iésions) ou de 1 (quasi-élimination des
|ésions).

d Analyse réalisée selon le test de Cochran-Mantel-Haenszel par rapport au placebo, stratifiée selon la région géographique
et le score IGA de base.

e L'Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.

f  L'Adolescent Worst Pruritus Numerical Rating Scale est une échelle d’évaluation numérique de l'intensité du prurit
réalisée par le patient, et dont le score varie de 0 (absence de prurit) a 10 (pire prurit imaginable).

g Le children Dermatology Life Quality Index (cDLQI) est un questionnaire visant a évaluer la qualité de vie, congu pour la
population agée de 5 a 16 ans. Le score obtenu varie de 0 a 30, la valeur la plus élevée correspondant a I'atteinte la plus
grave.

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).




Les principaux résultats de la phase de maintien sont les suivants :

Parmi les patients ayant obtenu une réponse IGA a la semaine 16 et n’ayant pas nécessité une

médication de sauvetage :

- Trois des 8 patients (37,5 %) ayant recu le tralokinumab 300 mg toutes les 2 semaines ont
maintenu leur réponse a la semaine 52.

- Sept des 8 patients (87,5 %) des patients ayant regu le tralokinumab 300 mg toutes les
4 semaines ont maintenu leur réponse a la semaine 52.

Parmi les patients ayant obtenu une réponse EASI75 a la semaine 16 et n’ayant pas nécessité une

médication de sauvetage :

- Quatre des 9 patients (44,4 %) ayant regu le tralokinumab 300 mg toutes les 2 semaines ont
maintenu leur réponse a la semaine 52.

- Sept des 13 patients (53,8 %) ayant recgu le tralokinumab 300 mg toutes les 2 semaines ont
maintenu leur réponse a la semaine 52.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont jugés faibles.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, soit la région
géographique et le score IGA initial. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement
bien équilibrées entre les groupes.

Les coparameétres d’évaluation principaux sont jugés adéquats dans le contexte de la DA modérée
a grave.

Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes.

La durée de 16 semaines de la période initiale de I'étude est conforme a celle habituellement
rencontrée dans les études en DA.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation jugés cliniquement
importants.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur age médian était de
15,0 ans, 45,3 % des patients étaient 4gés de 12 a 14 ans et 54,7 %, de 15 a 17 ans. La majorité des
patients inclus étaient de sexe masculin (51,6 %) et provenaient d’Amérique du Nord (50,2 %) ou
d’Europe (33,9 %). A 'inclusion, 46,7 % des patients avaient un score IGA de 4 points. La médiane
du score EASI était de 28,0 et celle du score cDLQI, de 13,0, la moyenne du score Adolescent Worst
Pruritus-NRS, de 7,7 et celle du pourcentage de la surface corporelle atteint, de 49,0 %. Pour ce qui
est des comorbidités, 87,2 % des patients avaient au moins 1 autre condition atopique. Tous avaient
déja utilisé des corticostéroides topiques, 58,5 %, des inhibiteurs de la calcineurine, 45 %, des
corticostéroides oraux, 25,6 %, de la photothérapie, 21,1 %, des immunomodulateurs oraux et
2,4 %, des anticorps monoclonaux.

La population étudiée est somme toute représentative de la population adolescente qui serait
traitée au Québec a ce stade de la maladie.

Le placebo est un comparateur acceptable, bien qu’une comparaison avec le dupilumab elt été
plus informative étant donné qu’il est le traitement le plus utilisé en pratique a ce stade 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).




] L'utilisation du tralokinumab en monothérapie sans association avec un traitement topique
médicamenté n’est pas représentative de la fagon dont le tralokinumab serait utilisé en pratique
clinique.

Les résultats montrent qu’a 16 semaines, le tralokinumab est plus efficace que le placebo quant a
I’élimination ou la quasi-élimination des Iésions, ainsi que pour I'atteinte d’'une réponse EASI75. Il en est
de méme concernant le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 4 points sur
I’échelle Adolescent Worst Pruritus-NRS, et I'amélioration de la qualité de vie, mesurée par la variation du
score au questionnaire cDLQ.

Pour ce qui est de la période de maintien, le faible nombre de patients ayant obtenu une réponse IGA ou
EASI75 a la semaine 16 et ayant terminé les 52 semaines de traitement sans nécessiter une médication
de sauvetage (moins de 15 dans chaque groupe) limite grandement l'interprétation des résultats.
D’ailleurs, les résultats suggérent des taux de réponse IGA et EASI75 supérieurs avec I'administration
toutes les 4 semaines par rapport a I'administration toutes les 2 semaines, ce qui apparait incohérent avec
les données colligées a court terme.

Les résultats obtenus dans la cohorte a devis ouvert composée de patients n’ayant pas obtenu de réponse
aprés 16 semaines ou ayant perdu leur réponse pendant la période de maintien (n = 214) suggérent que
la réponse maximale au tralokinumab 300 mg administré toutes les 2 semaines n’est pas atteinte aprées
16 semaines de traitement. En effet, a la semaine 52, . % de ces patients avaient atteint une réponse
IGA et . %, une réponse EASI75; cependant, I'absence de groupe témoin limite la portée de ce résultat.

En ce qui a trait a I'innocuité, au cours de la période initiale de traitement de I’étude, I'incidence d’effets
indésirables (El) et d’El liés au traitement a été globalement similaire entre les groupes tralokinumab et
placebo (64,9 % contre 61,7 % et 25,8 % contre 21,3 %, respectivement). Les El les plus fréquents du
tralokinumab par rapport au placebo ont été les infections des voies respiratoires supérieures (11,3 %
contre 4,3 %) et I'exacerbation de la dermatite atopique (7,2 % contre 12,8 %). D’intérét, I'incidence des
conjonctivites a été légerement supérieure dans le groupe tralokinumab en comparaison du groupe
placebo (3,1 contre 2,1 %). Peu d’El graves ont été rapportés, la majorité dans le groupe placebo (5,3 %)
et seulement 1 (1 %) dans le groupe tralokinumab. Les réactions aux sites d’injections ont été rares, soit
2,1% et 0% dans les groupes tralokinumab et placebo, respectivement. Deux arréts définitifs du
traitement liés aux El ont été rapportés dans la phase de prolongation, en raison d’une sensation de corps
étranger dans I'ceil et d’'une « anxiété procédurale ».

La qualité de vie a été évaluée entre autres a 'aide du questionnaire validé et reconnu cDLQI. La valeur
de base de ce paramétre était similaire entre les groupes. A noter que la proportion de patients ayant
répondu aux questionnaires n’est pas rapportée, ce qui limite I'interprétation des résultats. Néanmoins,
les résultats montrent que I'amélioration moyenne du score cDLQI par rapport a sa valeur de base a
atteint la différence minimale cliniguement pertinente de 6 points définie pour les patients adolescents
atteints de DA modérée a grave (Simpson 2019) dans le groupe tralokinumab, mais pas dans le groupe
placebo. Par ailleurs, la différence entre les groupes sur le cDLQI entre le début de I'étude et la semaine 16
s’est avérée statistiquement significative en faveur du tralokinumab.

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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Somme toute, les résultats de cette étude indiquent que I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab chez
une population adolescente sont comparables a celles évaluées précédemment chez une population
adulte.

Etude ECZTEND

Il s’agit d’'un essai de prolongation d’une durée prévue de 5 ans, multicentrique, a devis ouvert et sans
groupe comparateur, qui a pour but d’évaluer l'innocuité et I'efficacité du tralokinumab a long terme.
Pour y étre admis, les patients adolescents ou adultes devaient avoir précédemment terminé I'une des
études de phase 2 ou 3 du programme de développement du tralokinumab en DA (dont les études ECZTRA
1, 2, 3, 6 et 7), peu importe le groupe de départ, pourvu qu’ils aient été observants au protocole et qu’ils
n’aient pas cessé le traitement en raison d’El liés a celui-ci. Tous les patients recevaient le tralokinumab
en entretien a raison de 300 mg toutes les 2 semaines, en association avec des corticostéroides topiques
au besoin. Les parametres d’efficacité évalués incluaient le EASI75 et la réponse IGA. Les résultats
appréciés par I'INESSS sont préliminaires avec des données allant jusqu’a 4 ans.

Les principales limites relevées lors de I'analyse de I'étude ECZTEND sont les suivantes :

Ll Un important de biais de sélection est présent dans cette étude. En effet, il est attendu que les
patients ayant participé a cet essai de prolongation soient principalement ceux ayant obtenu une
réponse clinique soutenue et ayant bien toléré le traitement dans les essais cliniques de phase 2 ou
3. Ce biais de sélection surestime les résultats observés concernant le tralokinumab dans cette

étude.

] L'incidence d’El est sous-estimée, puisque les patients ayant d{ cesser le traitement en raison d’El
liés a celui-ci au cours des études préalables étaient exclus de I'étude de prolongation.

] La durée de traitement variable entre les études préalables, de méme que le délai variable entre la
fin de ces dernieres et I'entrée dans ECZTEND pourraient avoir influencé les résultats.

] L'utilisation des corticostéroides topiques en combinaison avec le tralokinumab est représentative

de la pratique clinique, selon les cliniciens consultés. Toutefois, il demeure que leur niveau
d’utilisation peut influencer les résultats.

Les résultats de cette étude suggeérent que les taux de réponse IGA et EASI75 avec le tralokinumab
augmentent progressivement jusqu’a environ 32 semaines de traitement, puis qu’ils se maintiennent.
L’efficacité du tralokinumab semble se maintenir a long terme, autant chez les adolescents que chez les
adultes. Par ailleurs, son profil d’innocuité a long terme semble similaire a celui rapporté dans les études
a court terme et aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté. Toutefois, compte tenu des limites
mentionnées précédemment, ces résultats doivent étre interprétés avec précaution.

Etudes en contexte de vie réelle

Des données en contexte de vie réelle évaluées sont issues d’études observationnelles de faible qualité
méthodologique (non comparatives et a devis ouvert) comprenant peu de patients (n =4, 12, 37 et 85) et
d’une durée maximale de 16 semaines.

Malgré les nombreuses limites de ces études observationnelles, les résultats d’efficacité du tralokinumab
a 16 semaines sont globalement similaires a ceux des études pivots. Par ailleurs, les données en contexte
de vie réelle suggerent que le tralokinumab pourrait étre efficace pour obtenir une réponse clinique chez
certains patients ayant utilisé du dupilumab ou des inhibiteurs JAK auparavant. Quant a l'innocuité, 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).

11




données de ces études sont cohérentes avec celles des études pivots. Il est a noter que certains patients
ayant eu une conjonctivite sous dupilumab ne 'ont pas vue réapparaitre sous tralokinumab. Par ailleurs,
des patients naifs au dupilumab ont rapporté des conjonctivites sous tralokinumab; une étude a rapporté
a 16 semaines une incidence de 24 % (9/37 patients) de conjonctivites, lesquelles ont cependant pu étre
contrdlées par des gouttes lubrifiantes et des antihistaminiques (Schlésser 2023).

Comparaisons indirectes

Analyses a court terme

Les comparaisons indirectes fournies par le fabricant incluent une méta-analyse en réseau (MAenR) non
publiée évaluant I'efficacité, en monothérapie, des traitements systémiques utilisés pour le traitement de
la DA modérée a grave chez la population adolescente, une comparaison indirecte ajustée par appariement
(MAIC) non publiée évaluant I'efficacité relative du tralokinumab par rapport au dupilumab en
combinaison avec des corticostéroides topiques chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une
contre-indication a la cyclosporine A, et, finalement, une MAenR publiée par l'Institute for clinical and
economic review (ICER, Atlas 2021) évaluant I'efficacité comparative des traitements systémiques utilisés
pour le traitement de la DA en combinaison avec des corticostéroides topiques chez des adultes atteints
de DA modérée a grave.

Plusieurs limites ont été relevées lors de I'analyse des comparaisons indirectes soumises. Dans la
1™ MAenR portant sur la population adolescente, notons que I'utilisation des traitements systémiques en
monothérapie n’est pas représentative de la pratique clinique au Québec. Par ailleurs, I'exclusion des
études dans lesquelles les traitements systémiques pouvaient étre utilisés en association avec les
corticostéroides topiques réduit considérablement la puissance des estimations générées, comme illustré
par les tres larges intervalles de crédibilité, ce qui limite I'interprétation des résultats. Dans la MAIC, la
population visée n’est pas représentative de la population québécoise, puisque la cyclosporine A n’est que
peu utilisée au Québec. De plus, I'appariement en fonction des différentes covariables a eu pour effet de
réduire considérablement le nombre de patients du groupe tralokinumab (> 50 %), ce qui entraine des
biais importants et réduit la puissance de la comparaison. L'INESSS estime que parmi les comparaisons
indirectes fournies par le fabricant, la MAenR de [l’Institute for clinical and economic review (ICER,
Atlas 2021) est la plus robuste méthodologiquement pour estimer I'efficacité comparative des traitements
systémiques en DA. Malgré certaines sources d’hétérogénéité pouvant entrainer de l'incertitude, il en
ressort que le tralokinumab serait moins efficace a court terme que le dupilumab et que les 2 inhibiteurs
JAK inscrits sur les listes des médicaments (abrocitinib et upadacitinib), conclusion appuyée par 2 autres
MAenR publiées (Silverberg 2023, Drucker 2023). Concernant I'innocuité, la MAenR réalisée par I'ICER ne
permet pas de déterminer I'innocuité relative du tralokinumab par rapport aux autres traitements
systémiques utilisés pour le traitement de la DA.

Analyse a long terme

Une MAIC non publiée soumise par le fabricant compare I'efficacité a long terme du tralokinumab par
rapport au dupilumab, en combinaison avec des corticostéroides topiques. Elle inclut I'étude ECZTRA 3
portant sur le tralokinumab et I’'étude CHRONOS (Blauvelt 2017) portant sur le dupilumab. Cette analyse
compare de fagon indirecte I'efficacité a 32 semaines du tralokinumab administré toutes les 2 et
4 semaines (résultat combiné) a celle a 32 et 52 semaines du dupilumab administré toutes les 2 semaines.
Lors de son appréciation, plusieurs limites ont été relevées. Premierement, compte tenu du devis de
I’étude ECZTRA 3, I'analyse effectuée ne peut étre ancrée par un comparateur commun, ce qui engendre

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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un risque de biais important. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I'hypothese selon laquelle
tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte. Bien que les populations
des 2 études aient été appariées pour des caractéristiques considérées comme des facteurs pronostiques
ou des modificateurs d’effet potentiels, notamment I'age, le score EASI initial et le score IGA initial, il
demeure un risque de biais provenant de variables qui n'ont pas été documentées ni ajustées. Notons que
ce risque de biais n'a pas été exploré dans cette analyse. Par ailleurs, I'appariement en fonction des
différentes covariables sélectionnées a eu pour effet de réduire considérablement le nombre de patients
du groupe tralokinumab (réduction >50 %, n :.), ce qui peut entrainer des biais importants dans les
estimations générées. Ainsi, la taille d’échantillon effective sur laquelle repose I'analyse a 32 semaines est
faible. De plus, I'appariement a été fait a partir des données démographiques agrégées de I'ensemble de
départ de I'étude CHRONOS (106 patients). Cependant, 16 % de ces patients (17 patients) n’ont pu
poursuivre I'étude apres la semaine 16 et ne sont donc pas considérés dans les résultats a 32 et
52 semaines, ce qui entraine de l'incertitude quant a la comparabilité des populations. En conséquence,
les résultats sont d’empreints d’une trop grande incertitude pour en retenir les conclusions.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 2 communications d’associations de patients, soit 1 provenant
de la Société canadienne de I'eczéma et 1 communication commune d’Eczéma Québec et de I'Alliance
canadienne des patients en dermatologie.

Les informations soumises proviennent notamment de témoignages, de sondages et de questionnaires
remplis par des patients atteints de DA, ainsi que de proches aidants ou de soignants. Certains de ces
patients ont participé a des essais cliniques portant sur le tralokinumab ou regoivent actuellement ce
médicament.

Il est rapporté que la DA a de nombreuses conséquences dans la vie des personnes atteintes, entre autres,
des symptomes incommodants comme des démangeaisons importantes, de la douleur et de I'inconfort,
ce qui affecte la qualité de vie ainsi que le sommeil. De plus, la DA peut nuire aux interactions sociales,
empécher I'activité physique, causer de I'absentéisme au travail ou a I'école et avoir des effets néfastes
sur la santé mentale en entrainant notamment de la dépression, de I'anxiété et une faible estime de soi.
Les aidants et les proches ont rapporté vivre de I'impuissance, de la culpabilité et de la frustration en
raison de I'état du patient. Les relations intimes, familiales et interpersonnelles sont altérées par la DA, et
de nombreuses personnes ont rapporté se sentir déprimées et anxieuses, en plus de subir des
interruptions de sommeil.

Une insatisfaction quant aux traitements topiques actuellement offerts a été mentionnée en raison de
leur efficacité limitée. Par ailleurs, les émollients ne sont pas remboursés par les assurances, ce qui peut
entrainer des frais non négligeables pour les patients ou leurs familles. En outre, certains patients
affirment que la photothérapie n’est pas accessible, car ils vivent en région éloignée ou qu’il leur est
impossible de se rendre plusieurs fois par semaine a la clinique. Pour ce qui est des traitements
systémiques par immunomodulateurs classiques, ils causent de nombreux effets indésirables et leur
efficacité est partielle. Certains patients ont rapporté avoir essayé le dupilumab sans succes ou avoir dii
le cesser a cause d’El incommodants. Les patients veulent avoir acces a des traitements efficaces a long
terme, qui diminueraient les différents symptémes de la maladie tout en ayant une innocuité favorable.

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 tralokinumab s’est avéré efficace en entrainant une diminution rapide des symptémes chez de
nombreux patients en ayant fait 'essai, alors que d’autres rapportaient plutét une atténuation apres
guelques mois. Les patients mentionnent que la fréquence d’injection du tralokinumab toutes les 2 ou
4 semaines représente un répit apprécié par rapport aux traitements quotidiens. Par ailleurs, le
traitement a été bien toléré et peu d’effets indésirables ont été rapportés.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 4 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent également de |'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Les cliniciens mentionnent que la plupart des patients québécois qui ne répondent pas aux traitements
topiques ni a la photothérapie sont actuellement traités par le dupilumab. Pour ce qui est des inhibiteurs
JAK, ils sont utilisés dans une moindre mesure, notamment parce qu’ils nécessitent au préalable I'essai
d’un traitement systémique pendant 4 mois, selon le critere de remboursement en vigueur, ce qui, dans
la pratique actuelle, revient presque exclusivement a un essai du dupilumab. Comme ce dernier est bien
toléré, peu de patients ressentent le besoin de changer de traitement méme s’ils n’ont atteint qu’une
réponse clinique partielle. Par ailleurs, certains patients préferent ne pas utiliser les inhibiteurs JAK malgré
leur efficacité et leur rapidité, en raison du risque d’El graves associés a cette classe de médicaments. Les
cliniciens rapportent un manque d’options pour les patients qui ne répondent pas ou répondent de facon
sous-optimale au traitement par le dupilumab, ou qui y sont intolérants.

Les cliniciens rapportent que I'ampleur des bénéfices d’efficacité et de qualité de vie du tralokinumab par
rapport au placebo, observée dans les études pivots, est modeste. Toutefois, ils estiment que ceux-ci
pourraient étre plus importants en pratique clinique, principalement en raison de I'observance limitée
des patients a leur traitement topique en contexte de vie réelle. En effet, ils mentionnent que I'application
biquotidienne d’un traitement topique n’est généralement pas maintenue dans le temps, en raison d’une
routine quotidienne d’application jugée trop fastidieuse par les patients, ce qui réduit les bénéfices du
traitement. Par ailleurs, en s’appuyant sur certaines données a long terme, ils sont d’avis que le délai
d’atteinte d’une réponse optimale semble plus tardif avec le tralokinumab qu’avec le dupilumab ou les
inhibiteurs JAK, ce qui expliquerait son infériorité a court terme dans les comparaisons indirectes
analysées. Ainsi, ils jugent que le délai de 16 semaines utilisé dans les études pivots du tralokinumab est
trop court pour évaluer adéquatement I'efficacité du tralokinumab. Les cliniciens mentionnent qu’en
raison de la chronicité de la maladie, I'efficacité soutenue du traitement parait plus importante que le
délai d’'obtention de la réponse. En effet, ils rapportent que la plupart des patients seraient préts a
accepter un délai prolongé pour obtenir un traitement qui soulage leurs symptomes et qui est sécuritaire
a long terme.

Les cliniciens sont rassurés par les résultats d’innocuité du tralokinumab. Selon eux, le profil d’innocuité
est similaire a celui du dupilumab, voire possiblement favorable en raison d’une incidence de conjonctivite
potentiellement moindre. lls reconnaissent toutefois que le recul est actuellement insuffisant pour statuer
clairement sur cet élément. Les cliniciens mentionnent que les conjonctivites sont fréquentes chez les
patients traités par le dupilumab, mais qu’elles sont rarement assez graves pour provoquer l'arrét du
traitement. Cependant, elles nécessitent souvent un suivi médical plus attentif de la part du dermatologue
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et, éventuellement, d’'un ophtalmologiste. lls rapportent également que pour les patients, en plus de
I'inconfort lié a la conjonctivite, 'application de gouttes oculaire est laborieuse et parfois colteuse.

Selon les cliniciens, les données de vie réelle consultables sont intéressantes, car elles suggéerent qu’un
certain pourcentage de patients n’ayant pas eu de réponse clinique satisfaisante avec le dupilumab
pourraient étre soulagés par le tralokinumab. Puisque les cliniciens rapportent avoir une grande
expérience clinique du dupilumab, ils sont d’avis que les patients qui bénéficieraient le plus d’un traitement
au tralokinumab seraient principalement ceux qui subissent des El incommodants avec le dupilumab ou,
éventuellement, en 1™ intention, les rares patients ayant des antécédents ophtalmologiques ou une
dermatite périorbitale. Selon les cliniciens, le tralokinumab serait donc une option en cas d’échec du
dupilumab ou d’intolérance a ce produit, tout comme le sont les inhibiteurs JAK. lls mentionnent qu’ils
auraient sans doute une préférence pour les inhibiteurs JAK vu leur mode d’action totalement différent,
mais rappellent qu’en raison de préoccupations liées au profil d'innocuité de cette classe de médicaments,
certains patients ne souhaitent pas les recevoir.

Les cliniciens auraient souhaité avoir des données a long terme concernant I'espacement des injections
du tralokinumab toutes les 4 semaines. Selon eux, bien que la monographie de produit permette le
passage d’'une injection toutes les 2 semaines a toutes les 4 semaines chez les patients répondants, ils
estiment que cette posologie serait rarement prescrite en pratique clinique.

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 :

= Au Canada, la prévalence globale de la DA estimée sur 1 an est de 9 a 15,8 % chez les adolescents
et de 3,5 % chez les adultes.
L] Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée a grave chez les patients qui ne

répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. Le dupilumab est le seul agent
biologique pouvant étre offert a ces patients. De plus, 2inhibiteurs JAK, I'upadacitinib et
I'abrocitinib, peuvent étre utilisés pour le traitement des patients présentant une réponse
inadéquate a un traitement a action générale (p. ex. dupilumab) ou pour qui I'emploi d’un tel
traitement est déconseillé. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces, bien
tolérées, d’administration facile et au mode d’action différent des options actuellement offertes.

] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de qualité
méthodologique acceptable.
] Les résultats d’efficacité aprés 16 semaines de traitement montrent que le tralokinumab en

monothérapie ou en combinaison avec des corticostéroides topiques est statistiquement plus
efficace que le placebo quant a I’élimination ou la quasi-élimination des Iésions, a 'atteinte de la
réponse EASI75, a la diminution du prurit et a 'amélioration de la qualité de vie (ECZTRA 1, 2 et 3).
L'ampleur des bénéfices est jugée modeste par les cliniciens.

] Les résultats a 16 semaines obtenus chez les adolescents (ECZTRA 6) sont cohérents avec ceux
obtenus chez les adultes.
L] Les résultats d’efficacité du tralokinumab aprés 16 semaines de traitement, issus d’études en

contexte de vie réelle, sont cohérents avec ceux obtenus dans les études pivots. De plus, ces
données suggerent que certains patients chez qui le dupilumab a échoué pourraient répondre au
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tralokinumab. Ces données sont empreintes d’incertitudes en raison des nombreuses limites
méthodologiques de ces études.

Une méta-analyse en réseau, de bonne qualité méthodologique, indique que le tralokinumab est
moins efficace que le dupilumab, I'upadacitinib et I'abrocitinib aprés 16 semaines de traitement
(Atlas 2021).

Parmi les répondants a la semaine 16, |'efficacité du tralokinumab, en combinaison avec des
corticostéroides topiques, semble se maintenir jusqu’a la semaine 32 lorsqu’il est administré toutes
les 2 semaines; le maintien de I'effet semblait toutefois moins important lorsqu’il est administré
toutes les 4 semaines (ECZTRA 3). L’absence de groupe placebo aprées la semaine 16 empéche de
déterminer 'ampleur du maintien de I'effet par rapport a celui-ci.

Parmi les répondants a la semaine 16, les résultats d’efficacité du tralokinumab, en monothérapie,
a la semaine 52 sont discordants entre les études ECZTRA 1 et 2. Le tralokinumab est plus efficace
gue le placebo sur le maintien de I'effet seulement dans 1 des 2 études lorsqu’il est administré
toutes les 2 semaines; lorsqu’il est administré toutes les 4 semaines, I'efficacité du tralokinumab ne
se distingue pas clairement de celle du placebo a la semaine 52.

Les résultats d’'une étude de prolongation suggerent que les taux de réponse EASI75 et IGA avec le
tralokinumab atteignent un plateau aprés environ 32 semaines de traitement et que son efficacité
se maintient par la suite. Compte tenu des nombreuses limites méthodologiques relevées, ces
résultats doivent étre interprétés avec précaution.

L’efficacité a long terme du tralokinumab par rapport a celle du dupilumab, de I'upadacitinib ou de
I"abrocitinib ne peut étre établie.

Le tralokinumab est bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont notamment les
infections des voies respiratoires, les céphalées, les réactions au site d’injection et les
conjonctivites.

De l'avis des cliniciens, l'efficacité du tralokinumab en pratique clinique pourrait étre plus
importante que celle observée dans les études, principalement en raison de |'observance limitée
des patients a leur traitement topique en contexte de vie réelle. Ils ont I'impression que I'efficacité
du tralokinumab a long terme est probablement similaire a celle du dupilumab et légerement
inférieure a celle des inhibiteurs JAK. Selon eux, le profil d’innocuité du tralokinumab est similaire
a celui du dupilumab, voire possiblement favorable quant a I'incidence des conjonctivites.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du tralokinumab n’est pas reconnue pour le
traitement de la dermatite atopique modérée a grave.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que lefficacité et l'innocuité du tralokinumab chez une
population adolescente sont comparables a celles observées dans le cadre d’essais cliniques
chez une population adulte.

= Aprés la période initiale de 16 semaines de traitement, ils jugent que le tralokinumab n’est
gue modestement plus efficace que le placebo pour réduire la symptomatologie de la
dermatite atopique et pour améliorer la qualité de vie.
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= Les membres soulignent les résultats des études ECZTRA 1 et 2 indiquant que I'efficacité a
long terme du tralokinumab n’est qu’au plus modestement supérieure a celle du placebo
lorsqu’il est administré toutes les 2 semaines, et qu’elle ne s’en distingue pas clairement
lorsqu’il est administré toutes les 4 semaines.

= En s’appuyant sur les résultats d’une méta-analyse en réseau, les membres considerent que
I'efficacité du tralokinumab est inférieure a celle du dupilumab, de I'upadacitinib et de
I'abrocitinib aprés 16 semaines de traitement.

= Les membres reconnaissent que l'atteinte d’une réponse optimale avec le tralokinumab
administré toutes les 2 semaines semble survenir aprés environ 32 semaines de traitement,
et que son effet semble se maintenir dans le temps par la suite. lls déplorent toutefois
I'absence de données comparatives robustes a long terme par rapport au dupilumab, a
I'upadacitinib et a I'abrocitinib.

= Compte tenu de la faible ampleur d’effet du tralokinumab par rapport au placebo et
considérant son délai d’atteinte d’une réponse optimale d’environ 32 semaines, les membres
sont préoccupés par le risque que plusieurs patients soient traités sur une longue période
sans obtenir de bénéfice.

= De l'avis des membres, le profil d’'innocuité du tralokinumab est acceptable et semble
comparable a celui du dupilumab. lls considérent que le recul est actuellement insuffisant
pour reconnaitre un bénéfice au tralokinumab par rapport au dupilumab quant a I'incidence
de conjonctivites.

= Selon les membres, la place du tralokinumab apres I'échec du dupilumab, une réponse
insuffisante ou une intolérance a ce produit est incertaine étant donné qu’elle ne s’appuie
que sur des données parcellaires issues d’études en contexte de vie réelle.

= Bien qu’il existe un besoin de santé concernant de nouvelles options thérapeutiques pour le
traitement de la dermatite atopique modérée a grave, les membres jugent que les données
cliniqgues examinées ne permettent pas de conclure que le tralokinumab le comblerait.
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CoLumvI™®
Lymphome diffus a grandes cellules B

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Columvi
Dénomination commune : Glofitamab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 1 mg/ml (2,5 ml et 10 ml)

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 Columvi¥® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) et
d’ajouter une indication reconnue a Gazyva“ sur la Liste des médicaments — Etablissements, si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. en monothérapie, pour le traitement de troisieme intention ou plus d’un lymphome diffus a
grandes cellules B (LDGCB) sans autre précision, d’'un LDGCB découlant d’'un lymphome folliculaire
ou d’un lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B. Les personnes doivent de plus satisfaire
a tous les criteres suivants :

° avoir déja recu une thérapie incluant un anticorps dirigé contre le CD20 et une
chimiothérapie;
et

. présenter un statut de performance selon ’'ECOG de O ou 1;
et

° ne pas pouvoir recevoir une immunothérapie par cellulesT a récepteur antigénique
chimérique (CAR-T), ne pas y étre admissibles, ou avoir déja regu une thérapie cellulaire CAR-
T.

La durée de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression 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
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Le glofitamab s’administre pour un maximum de 12 cycles de 21 jours.

Gazyva"™ (obinutuzumab)

L'indication reconnue pour I’obinutuzumab serait la suivante :
. en monothérapie, pour une dose unique de 1 000 mg administrée préalablement a un traitement
par glofitamab.

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 systeme 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 globale de la valeur tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et d’autres cliniciens, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et d’'un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur
le traitement du LDGCB, 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

Le glofitamab est un anticorps monoclonal bispécifique humanisé de type immunoglobuline G1 (IgG1),
qui se lie de fagon bivalente a I'antigéne CD20 présent a la surface des lymphocytes B, et de fagon
monovalente a I'antigéne CD3 exprimé a la surface des lymphocytes T. Cette liaison entraine la formation
d’une synapse immunologique, ce qui provoque l'activation et la prolifération des lymphocytes T, la
relache de cytokines, ainsi que la sécrétion de protéines cytolytiques, menant a la lyse des lymphocytes B
exprimant le CD20. Le glofitamab est administré par perfusion intraveineuse (I.V.).

Le glofitamab est indiqué « pour le traitement des adultes présentant un lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire sans autres précisions, un LDGCB découlant d'un lymphome
folliculaire (LFT) ou un lymphome médiastinal primitif a cellules B (LMPCB), qui ont recu au moins deux
lignes de traitement systémique et qui ne peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T ou n'y sont pas
admissibles, ou qui ont déja regu une thérapie cellulaire CAR-T ». Il a regu un avis de conformité
conditionnel de Santé Canada, notamment dans I’attente de résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude
a répartition aléatoire de phase lll (GO41944) comparant le glofitamab en combinaison avec la
gemcitabine et I'oxaliplatine au rituximab en combinaison avec la gemcitabine et I'oxaliplatine pour le
traitement des patients atteints de LDGCB récidivant ou réfractaire (R/R) (
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Sept jours avant I'administration de la 1™ dose de glofitamab, 1 dose unique d’obinutuzumab (Gazyva"©),
anticorps monoclonal recombinant humanisé ciblant I'antigéne CD20, doit étre administrée par perfusion
intraveineuse afin de réduire le risque de syndrome de relargage des cytokines (SRC).

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Columvi"® par I'INESSS. Le fabricant demande a I'INESSS d’évaluer le
glofitamab chez les personnes décrites dans I'indication reconnue par Santé Canada et, en plus, « aprés
un prétraitement par I'obinutuzumab ».

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est la 5° néoplasie la plus fréquente chez 'homme et la 6° chez la
femme (Brenner 2022). Selon une extrapolation faite a partir des données du Registre québécois du
cancer, 3 245 nouveaux cas de LNH étaient projetés au Québec en 2023 (RQC 2023). Le LDGCB est la forme
la plus répandue et représente de 30 a 40 % des LNH diagnostiqués annuellement dans le monde
(Vaidya 2014). Il s’agit d’'une forme trés agressive de LNH qui touche majoritairement les adultes, dont
I’age médian au moment du diagnostic est de 66 ans, selon les données du programme américain
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER). Il peut étre secondaire a un autre type de lymphome,
par exemple, le lymphome folliculaire, ou étre diagnostiqué sans antécédent connu (de novo). La maladie
se propage généralement dans les ganglions lymphatiques, mais elle peut aussi toucher la moelle osseuse
ou d’autres organes, dont la rate, le foie ou le tube digestif. Le LDGCB « sans autre indication » est le sous-
type le plus fréquent.

Le traitement de 1™ intention du LDGCB est a visée curative. Le protocole de polychimiothérapie associé
au rituximab le plus fréquemment prescrit est le R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide/doxorubicine/
vincristine/prednisone) auquel peut s’ajouter de la radiothérapie. Alors qu’environ 60 a 65 % des patients
obtiennent une guérison, 10 a 15 % ont une maladie réfractaire au traitement et 20 a 30 % ont une
récidive (Coiffier 2010, Chaganti 2016). Le traitement des patients dont la maladie est réfractaire ou
récidivante consiste en une polychimiothérapie de sauvetage a laquelle s’ajoute une autogreffe de cellules
souches (AGCS). Cependant, certains patients n’y sont pas admissibles en raison notamment de leur age
ou de leurs comorbidités, ou parce qu’ils n‘ont pas répondu a la polychimiothérapie de sauvetage. Le
pronostic est alors sombre. Les traitements offerts aux patients inadmissibles a la greffe sont a visée
palliative et peu d’études ont comparé leur efficacité. Le traitement de 3¢ intention privilégié au Québec
consiste en une immunothérapie cellulaire de type CAR-T. Pour les patients non admissibles a la thérapie
CAR-T en 3¢ intention ou plus, une polychimiothérapie associée au rituximab, différente de celles utilisées
précédemment (par exemple, R-GemOx ou R-ICE), une combinaison de tafasitamab
(Minjuvi*©)/lénalidomide (si elle n’a pas été recue en 2¢ intention), ou la participation a une étude clinique
est généralement privilégiée. Un traitement a base de polychimiothérapie procure peu d’avantages,
particulierement chez les patients dont la maladie est réfractaire ou ceux chez lesquels la récidive est
survenue dans les 6 a 12 mois suivant une AGCS, avec une SG médiane de 6 mois ou moins (Crump 2014,
Van Den Neste 2016, Van Den Neste2017). Un traitement a visée palliative, tel qu’une
monochimiothérapie, une radiothérapie ou les meilleurs soins de soutien, peut également étre envisagé.

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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Besoin de santé

Les personnes qui sont atteintes d’'un LDGCB R/R ont un pronostic sombre, particulierement celles qui ne
peuvent recevoir une AGCS ou un CAR-T. Les options de traitement actuellement offertes ont une
efficacité limitée, souvent de courte durée, et la totalité des patients traités en 2°intention aura une
rechute a court ou moyen terme. Il existe un besoin de nouvelles thérapies plus efficaces, qui retardent
la progression de la maladie et qui améliorent la SG et la qualité de vie. Celles-ci devraient également
présenter un profil d’innocuité acceptable et s’administrer de facon plus commode.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude NP30179 (Dickinson 2022), complétée par des mises a jour des
résultats (Dickinson 2023, Falchi 2023, Hutchings 2023, EMA 2023), des données de qualité de vie
(FDA 2023) ainsi que des données non publiées sont retenues. De plus, I'INESSS a apprécié 2 comparaisons
indirectes non publiées soumises par le fabricant.

Etude NP30179

Il s’agit d’un essai de phase Ib/Il, multicentrique, sans comparateur, sans insu et réalisé en 3 parties, qui
vise a évaluer l'activité antitumorale et I'innocuité du glofitamab chez des patients atteints d’un
LDGCB R/R sans autre précision, d’un LFT, d’un LMPCB ou d’un lymphome a cellules B de haut grade
(LCBHG) confirmé histologiguement. Les 1™ et 2°¢parties de I'étude consistent en une phase de
détermination posologique et la 3¢ partie, en une phase d’expansion évaluant I'effet du glofitamab dans
9 cohortes distinctes. La population d’efficacité initiale prévue au protocole inclut les 108 patients de la
cohorte D3 (3¢ partie de I'étude). Toutefois, la population d’efficacité a été augmentée pour les analyses
subséquentes, et inclut 155 patients des cohortes D2 du sous-groupe 2 (2° partie de I'étude), D3 et D5
(3¢ partie de I'étude). Parmi ceux-ci, 1 patient a été recruté par erreur et n’a pas recu le médicament a
I’étude. Les analyses d’innocuité ont donc été réalisées chez les 154 patients ayant recu au moins 1 dose
d’obinutuzumab ou de glofitamab. Pour étre admis, les patients devaient avoir présenté une récidive ou
une résistance de la maladie aprées au moins 2 traitements systémiques (incluant une anthracycline et un
agent anti-CD20) et avoir un statut fonctionnel selon I'ECOG de 0 ou 1. Les patients atteints d’'un LDGCB
présentant des translocations double-hit ou triple-hit, pour qui le pronostic est sombre, ont été inclus dans
I’étude NP30179. Ceux présentant une leucémie lymphoide chronique, un lymphome de Burkitt, un
lymphome lymphoplasmocytaire ou un syndrome de Richter étaient exclus. Les patients ne devaient pas
avoir recu d’allogreffe de cellules souches, ni avoir eu recours a une AGCS dans les 100 jours précédant le
prétraitement a I'obinutuzumab. Un prétraitement a I'obinutuzumab était préalablement administré par
perfusion intraveineuse, puis le glofitamab était administré par perfusion intraveineuse tous les 21 jours,
selon le schéma suivant :

. Cycle 1, jour 1 : Obinutuzumab 1000 mg I.V. pour 1 dose, puis

. Cycle 1, jour 8 : Glofitamab 2,5 mg I.V., puis

. Cycle 1, jour 15 : Glofitamab 10 mg I.V., puis

= Cycles 2 a2 12, jour 1 : Glofitamab 30 mg I.V.

Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable, sur un maximum de 12 cycles. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

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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Le parameétre d’évaluation principal est la réponse complete (RC) déterminée par un comité indépendant
selon la classification de Lugano (Cheson 2014). Pour I'analyse principale d’efficacité, I'hypothéese nulle
est rejetée si la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) pour le taux de RC est
supérieure a 20 %. Les parametres secondaires clés incluent la RC évaluée par I'investigateur, le taux de
réponse objective (TRO), la durée de la RC, la survie sans progression (SSP) ainsi que la SG. Aucune
correction statistique n’a été effectuée pour les parametres secondaires et les analyses de sous-groupes.
Les principaux résultats, obtenus dans la cohorte D3 et dans les cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5,
sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude NP30179 (Dickinson 2022, EMA 2023)

) 5 . Cohorte pivot D3 Cohortes D2 [sous-groupe 2] + D3 +
Paramétre d’évaluation (n = 108) D5
} (n =155)
ANALYSE PRINCIPALE DE LA REPONSE COMPLETE
Réponse compléte®P< 35,2 % (1C95 % 26,2 3 45,0)¢ ‘ nd
MISE A JOUR®
Réponse compléte®? 35,2 % (1C95 % 26,2 a 45,0) 40,0 % (1C95 % 32,2 a 48,2)
Réponse objective®f 50,0 % (IC95 % 40,2 a 59,8) 51,6 % (IC95 % 43,5 a 59,7)
. (4 n=38 n =62
el - :

P P (IC95 % 18,4 mois a non estimable) (16,8 mois a non estimable)
Survie médiane sans 3,7 mois (IC95 % 3,3 4 6,3) 4,9 mois (1C95 % 3,4 4 8,1)
progression
Survie globale médiane 8,9 mois (1C95 % 7,1 a 15,3) 12,0 mois (IC95 % 8,0 a 16,1)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; Nd : Non disponible.

a

™ Qo 0 T

Evalué par un comité indépendant.

Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale compléte, selon la classification de Lugano (Cheson 2014).
Résultat obtenu a la date butoir de collecte des données du 14 septembre 2021, aprés un suivi médian de 9,0 mois.
L’hypothése nulle est rejetée car la borne inférieure de I'lC 95 % est supérieure a 20 %.

Résultats obtenus a la date butoir de collecte des données le 15 juin 2022, aprés un suivi médian de 12,8 mois dans la
cohorte pivot D3 et de 12,0 mois dans les cohortes D2 [sous-groupe 2] + D3 + D5 pour la réponse tumorale complete.
Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale partielle ou compléte, selon la classification de Lugano
(Cheson 2014).

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase Ib/Il, devis ouvert, sans comparateur, en
3 phases et multicohorte).

L'absence de comparateur constitue une limite, car elle empéche de bien évaluer I'ampleur de
I’effet. Néanmoins, un devis non comparatif est jugé acceptable dans une population comme celle
de I'’étude NP30179. En effet, il n’y a pas de standard de soins et parmi les options offertes, celles
non commercialisées au Canada sont assez fréquemment utilisées, selon les cliniciens consultés.
L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Cependant, la RC a été évaluée par un comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui
atténue ce risque de biais.

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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] Le choix de la RC comme parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat pour apprécier
I'efficacité d’un traitement dans une étude de phase Ib/Il, dont 'objectif est de générer des
hypotheses.

] La RC est le seul paramétre pour lequel un test d’hypothése est prévu. Le seuil retenu est jugé
adéquat compte tenu des résultats historiques chez les patients atteints de LDGCB R/R. Les
parameétres secondaires sont exploratoires en I'absence de correction statistique.

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

L] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats.

] Dans les cohortes D3 et D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5, les caractéristiques de base des patients sont
suffisamment détaillées et assez similaires.

L] La population étudiée est jugée représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de

la maladie, selon les cliniciens consultés.

Les résultats de I'analyse principale de la RC effectuée dans la cohorte D3 montrent que le glofitamab
entraine une RC chez 35,2 % des patients. L’hypothese nulle est rejetée, puisque la borne inférieure de
I'IC95 % est supérieure au seuil de 20 % prédéfini pour cette analyse. A la mise a jour des données (date
de cloture du 15 juin 2022), le taux de RC et le TRO demeurent les mémes, et la durée médiane de RC
n’est pas atteinte. La SSP médiane est de 3,7 mois et la SG médiane, de 8,9 mois. Les résultats des analyses
de sous-groupes indiquent que les taux de RC semblent relativement uniformes, y compris chez les
patients ayant regu un traitement de CAR-T antérieurement. Certains sous-groupes semblent toutefois
présenter de moins bonnes réponses, notamment les patients atteints d’'un LCBHG (n = 6) chez qui aucune
RC n’a été observée. Ces derniers ont été exclus de l'indication octroyée par Santé Canada. Ces sous-
analyses sont toutefois exploratoires et doivent étre interprétées avec prudence. En ce qui a trait aux
cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5, a la méme date d’analyse, les taux de RC et de TRO sont de 40 %
et 51,6 %, respectivement. La durée de la RC médiane n’est pas atteinte. La SSP médiane est de 4,9 mois
et la SG médiane, de 12 mois. Toutefois, en I'absence de comparateur, les parametres de SSP et de SG
peuvent difficilement étre appréciés et I'ampleur de I'effet avec les traitements actuellement offerts a ce
stade de la maladie est incertaine. Enfin, _ ont été retraités au glofitamab; _
obtenu une RC, _ obtenu une réponse partielle, _ présenté une maladie stable et
présenté une réponse non évaluable (réponses évaluées par I'investigateur).

Une autre mise a jour des données d’efficacité a été effectuée aprés un suivi médian de 18,3 mois dans
les cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5, chez les patients ayant obtenu une RC (Dickinson 2023,
Falchi 2023). Parmi les patients ayant présenté une RC lors des analyses précédentes, 66 % maintenaient
toujours une RC au moment de cette mise a jour. La durée médiane de la RC chez ces patients atteignait
alors 24,1 mois. Une autre mise a jour des données d’efficacité a été effectuée apres un suivi médian de
32,1 mois (Hutchings). La durée médiane de la RC dans les cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5 atteint
26,9 mois.

En ce qui a trait a I'innocuité, elle a été évaluée chez les 154 patients des cohortes D2 (sous-groupe 2) +
D3 + D5 ayant recu au moins 1 dose d’obinutuzumab ou de glofitamab. La plupart des patients ont
présenté au moins 1 effet indésirable (98,7 %). Les effets indésirables de tous grades les plus fréquents
étaient le SRC (64,3 %), la neutropénie (37,7 %), 'anémie (30,5 %) et la thrombocytopénie (24,7 %). Les
effets indésirables de grade = 3 sont survenus chez 63,6 % des patients et les plus fréquents étaient la

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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neutropénie (27,3 %), la thrombocytopénie (7,8 %), 'anémie (7,8 %) et I'hypophosphatémie (5,8 %). Des
effets indésirables ayant mené a I'arrét du traitement et considérés comme liés au glofitamab sont
survenus chez 3,2 % des patients. Aucun déces n’est considéré comme lié au traitement. Par ailleurs, la
majorité des SRC étaient de grade 1 ou 2 (grade 3 ou4: 3,9 %) et I'apparition du SRC a été observée
majoritairement lors des 3 premiéres doses de glofitamab. En ce qui a trait a la prise en charge du SRC,
31,5 % des patients ont d{i recevoir du tocilizumab, 28,3 % ont regu un corticostéroide et 16,2 % ont regu
une combinaison des 2. Au total, 7 patients ayant présenté un SRC ont été admis dans une unité de soins
intensifs. Une dose d’obinutuzumab est requise préalablement a I'administration du glofitamab pour
réduire le risque de SRC. En ce qui a trait aux neurotoxicités, un événement indésirable neurologique de
grade > 2 a été rapporté par 22 patients (14,3 %). Parmi ceux-ci, 2 patients ont présenté un événement
indésirable neurologique de grade 3, 1 patient a présenté une myélite de grade 4 et 1 patient a subi un
délirium de grade 5, qui n’a cependant pas été relié directement au glofitamab.

Une analyse exploratoire de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans les cohortes D3 et D5 dans
le cadre de I'étude NP30179. Celle-ci a été mesurée a |'aide d’outils reconnus et validés : I’European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-items
(EORTC-QLQ-30) et le Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma Subscale (FACT-Lym LymS).
Au total, 89,8 % et 97,5 % des patients de la cohorte D3 et de la cohorte D5 ont rempli au moins 1 question
du questionnaire EORTC-QLQ-30 initialement. Ce sont 88,9 % et 95,0 % des patients des cohortes D3 et
D5 qui ont rempli au moins 50 % des questions du FACT-Lym LymS initialement. Les taux de remplissage
des questionnaires sont demeurés élevés (> 85 %) jusqu’au cycle 7, puis une attrition du nombre de
répondants a été relevée dans les cycles subséquents. Lors de la visite de complétion du traitement,
81,3 % et 70,5 % des patients des cohortes D3 et D5 avaient répondu a au moins 1 question de I'EORTC-
QLQ-30 et 67,6 % et 64,7 % des patients avaient répondu a au moins 50 % des questions du FACT-Lym
LymS dans les cohortes D3 et D5. Les résultats suggerent qu’aucun changement cliniquement significatif
n’est relevé en ce qui concerne 'EORTC-QLQ-30 et le FACT-Lym LymS dans les cohortes D3 et D5, par
rapport aux valeurs initiales. Ainsi, le traitement de glofitamab ne semble pas avoir d’effet préjudiciable
sur la qualité de vie des patients. Ces résultats sont exploratoires et empreints de grandes incertitudes,
notamment en raison du devis ouvert et de I'attrition notable du nombre de répondants, ce qui limite leur
portée.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité du glofitamab sont un panier de
polychimiothérapies. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une
comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée. Elle a pour objectif de comparer |'efficacité
du glofitamab a celle d’un panier de polychimiothérapies pouvant étre utilisées a ce stade de la maladie.

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

] Les données cliniques concernant le glofitamab sont issues des cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 +
D5 dans le cadre de I'étude NP30179. Les données utilisées proviennent de la mise a jour du
15 juin 2022.

] Quant aux données cliniques des comparateurs, elles ont été obtenues dans le cadre de I'étude

Scholar-1 (Crump 2017), étude rétrospective incluant les données de 2 essais comparatifs
randomisés de phaselll et de 2études de cohorte observationnelles. L'efficacité des
polychimiothérapies incluses dans la comparaison indirecte (notamment R-ICE, R-DHAP, DHAP et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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GDP) est jugée globalement similaire aux régimes de polychimiothérapie R-GemOx et R-ICE,
correspondant aux comparateurs retenus pour I’évaluation, car ils sont les plus utilisés en pratique
selon les cliniciens consultés.

Bien que la majorité des criteres d’inclusion et d’exclusion de I'étude Scholar-1 aient été appliqués
a la population de I'étude NP30179, ils n’étaient pas tous identiques. De surcroit, dans I'étude
Scholar-1, certains patients avaient un ECOG >1 (14 % des patients), ce qui peut favoriser le
glofitamab. Toutefois, 28 % des patients de Scholar-1 n’avaient regu que 1 seule intention de
traitement, ce qui peut favoriser le groupe comparateur.

Les données provenant de I'étude NP30179 et de Scholar-1 ont des durées de suivi médian
différentes (12,8 mois contre 4 ans). Cela peut engendrer une incertitude dans I'évaluation des
parametres de survie a long terme, notamment dans le cas ol les médianes ne sont pas atteintes.
Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le stade de la maladie lll-IV (classification
Ann Arbor), le score IPI (International Prognostic Index) de 3 a 5, I'histologie de LMPCB, avoir regu
1lintention de traitement antérieure, avoir recu 2 a 3intentions de traitement antérieures,
présenter un statut réfractaire a la 1™ intention de traitement, présenter un statut réfractaire a la
derniéere intention de traitement et la rechute rapide apres I’AGCS. Ils ont été jugés pertinents, car
ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants. Certaines variables
d’intérét et potentiellement modificatrices d’effets n’ont pas été évaluées, puisqu’elles n’étaient
pas documentées dans Scholar-1 (maladie extra-ganglionnaire, translocations double-hit et triple-
hit, maladie volumineuse, envahissement de la moelle osseuse, mutation ABC/GCB/non-GCB, délai
depuis le dernier traitement). Cela représente une source supplémentaire d’incertitude.
Néanmoins, certaines de ces variables ont peu d’impact a ce stade de la maladie, selon les cliniciens
consultés. Il demeure difficile de se prononcer sur la réelle comparabilité des populations des études
NP30179 et Scholar-1.

Les données individuelles des patients des cohortes D2 (sous-cohorte 2) + D3 + D5 de I'étude
NP30179 ont été pondérées pour correspondre aux facteurs pronostics et modificateurs d’effets.
Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe glofitamab a diminué de . %, ce qui est jugé
élevé.

Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun.
Ce devis peut engendrer de nombreux biais. Ce type de comparaison repose sur I’hypothése selon
laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui n’est
pas nécessairement le cas de celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans les
estimations.

Les parameétres analysés sont le taux de RC et le TRO évalués par les investigateurs, et la SG. Ceux-
ci sont jugés pertinents, mais I'évaluation de la réponse par les investigateurs est jugée moins
robuste qu’une évaluation effectuée par un comité indépendant. De plus, les parametres de
réponse n’ont pas été évalués de la méme fagon dans les 2 études, ce qui génere de I'incertitude.
Dans Scholar-1, la réponse était évaluée selon les critéres de I'International Working Group 1999
(IWG), tandis que dans I'étude NP30179, elle a été évaluée selon la classification de Lugano
(Cheson).

Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie dans cette comparaison indirecte.

Aprés ajustement, le taux de RC, le TRO et la SG sont tous en faveur du glofitamab, par rapport a un panier
de polychimiothérapies pouvant étre administrées a ce stade de la maladie. Plusieurs limites restreignent
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néanmoins la portée des résultats. D’abord, plusieurs biais sont inhérents a I'étude Scholar-1, laquelle
regroupe des analyses issues d’études rétrospectives et hétérogenes. De plus, la réduction importante de
la taille d’échantillon et le fait que ce ne sont pas tous les facteurs pronostics et modificateurs d’effet qui
ont été pris en compte ajoutent une importante incertitude pour l'interprétation des résultats. Il existe
une grande hétérogénéité dans les 2 études considérées pour cette comparaison indirecte (durée de suivi
médian tres différente, critéres différents utilisés pour les évaluations, etc.) de méme que dans les
populations incluses, et I'ajustement réalisé ne permet pas d’affirmer que celles-ci sont comparables. Pour
toutes ces raisons, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence et I'ampleur de I'effet est
incertaine. Aucune conclusion ne peut étre tirée quant a I'innocuité et a la qualité de vie comparatives,
car elles n’ont pas été évaluées.

Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant
pour but de comparer I'efficacité du glofitamab a celle de I'association tafasitamab/Iénalidomide chez les
patients atteints de LDGCB R/R. Etant donné que I'association tafasitamab/lénalidomide est peu utilisée
comme traitement de 3®intention ou plus pour le LDGCB R/R, gu’elle ne peut étre utilisée chez les
patients ayant recu un CAR-T et que les populations des études incluses sont difficilement comparables,
I"appréciation de la comparaison indirecte ajustée par appariement soumise pour ce traitement n’est pas
jugée utile. Par conséquent, elle n’a pas été retenue dans les présents travaux.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du glofitamab, I'INESSS a regu 1 communication de I'association Lymphome
Canada. Cette lettre fait état d’'un sondage ciblant les principales préoccupations des patients atteints
d’un LDGCB. Au total, 27 réponses de patients ont été recueillies, dont celles de 2 patients qui avaient été
traités par le glofitamab. Les répondants au sondage vivaient au Canada dans 30 % des cas, 22 % étaient
agés de 45 a 54 ans, 19 % étaient des femmes, 30 % avaient un lymphome depuis 1 a 5ans et 48 %
présentaient un LDGCB non spécifié.

Les symptomes physiques affectant la qualité de vie des patients et le plus fréquemment rapportés étaient
I'hypertrophie des ganglions lymphatiques (32 %), I'cedéme (27 %), la fatigue (27 %), I'essoufflement
(27 %), les douleurs corporelles (23 %) et les sueurs nocturnes (23 %). Parmi les symptomes affectant le
plus la qualité de vie, sur une échelle de 1 (aucun impact) a 5 (impact important), 26 % des patients ont
attribué une note de 5 a la fatigue et 20 % a I'hypertrophie des ganglions. Les patients ont également
rapporté plusieurs impacts psychosociaux liés au diagnostic de LDGCB. Sur 22 patients ayant répondu a
cet aspect, 64 % se sont dits affectés par le stress lié au diagnostic, I'incapacité a poursuivre leurs activités
quotidiennes et la peur liée a la progression de la maladie. Parmi ces patients, une majorité (59 %) a
rapporté avoir ressenti de 'anxiété ou de I'angoisse en lien avec le diagnostic de cette maladie. Plusieurs
patients ont rapporté étre actuellement confrontés a des problémes de santé mentale (peur de la
progression et d’une rechute de la maladie [66 % des patients], stress lié a la maladie [56 % des patients],
anxiété ou angoisse [42 % des patients]). Par ailleurs, 47 % des patients ont évalué que le LDGCB affectait
leur capacité a passer du temps en famille ou entre amis et 4 a 40 % ont attribué une note de 4 au fait
d’avoir des difficultés a réaliser les taches ménageres.

Les 2 patients qui avaient été traités par le glofitamab étaient en rémission au moment ou ils ont rempli
le sondage, I'un depuis moins de 6 mois et I'autre depuis 1 a 2 ans. L'un des patients n’a rapporté aucun
événement indésirable en lien avec son traitement au glofitamab, alors que I'autre a rapporté un SRC, de
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I’hypotension et une thrombocytopénie. En outre, I'un des patients qualifie de bonne son expérience du
glofitamab, et I'autre la qualifie de trés bonne.

En conclusion, les répondants ont indiqué qu’une rémission plus longue (100 %), un bon controle des
symptomes de la maladie (91 %), le prolongement de la SG (100 %), la normalisation de la numération
sanguine (91 %) et I'amélioration de la qualité de vie pour accomplir les activités quotidiennes (91 %)
étaient trés importants pour eux (10/10, sur une échelle de 1 3 10 [10 étant trés important]).

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens traitant des LDGCB et
1 communication du Comité de I'évolution de la pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

De I'avis des cliniciens consultés, le pronostic des patients atteints d’'un LDGCB R/R ayant recu au moins
2 intentions de traitement et inadmissibles a un CAR-T est peu favorable. Les taux de réponse chez ces
patients oscillent autour de 20 % et la durée de survie est inférieure a 6 mois. Les cliniciens consultés
confirment qu’il existe un besoin d’options supplémentaires de traitement efficaces pour les patients
atteints de LDGCB R/R, particulierement chez ceux qui sont inadmissibles a un traitement de CAR-T ou qui
ont progressé a la suite de ce traitement.

Les cliniciens conviennent que les données de NP30179 appuyant |'usage du glofitamab chez les patients
atteints d’un LDGCB R/R et ayant été traités au moins en 3¢ intention proviennent d’une étude de faible
qualité méthodologique. Néanmoins, ils considérent que les résultats sont cliniquement significatifs,
notamment en ce qui concerne le taux de RC et sa durée. lls précisent d’ailleurs que la durée médiane de
la RC de 24,1 mois dans les cohortes D2 (sous-cohorte 2) + D3 + D5 est un résultat qui surpasse leurs
attentes dans cette population multitraitée, chez laquelle la SG procurée par les traitements
conventionnels est d’environ 6 mois. De surcroit, ils estiment qu’il est trés intéressant que les patients
ayant été traités antérieurement par un CAR-T semblent présenter d’aussi bonnes réponses que ceux ne
I'ayant pas été, et que cela constitue un résultat important. Les cliniciens jugent toutefois que le suivi
médian actuel est trop court pour statuer sur la réelle durée de RC associée au glofitamab et pour
apprécier pleinement son efficacité a long terme. lls soulignent qu’un début de plateau semble se dégager
des courbes de Kaplan-Meier concernant la durée de RC et qu’une durée de réponse prolongée dans le
temps est plausible. Il demeure toutefois qu’un suivi plus long permettrait de mieux apprécier ces
résultats. En ce qui a trait aux analyses de sous-groupes, les cliniciens estiment qu’il est difficile de dégager
des conclusions de ces analyses, en raison de leur caractere exploratoire et du faible nombre de patients
inclus dans chacun de ces sous-groupes. lls ne peuvent expliquer pour quelle raison on observe une
réponse moindre chez les patients atteints d’'un LCBHG, compte tenu de la physiopathologie. L'efficacité
du retraitement, tel que permis dans I’étude NP30179, demeure hautement incertaine. Des données
supplémentaires sont nécessaires avant de se prononcer. En ce qui a trait a 'efficacité du glofitamab
comparativement a un panier de polychimiothérapies pouvant étre utilisées a ce stade de la maladie, les
cliniciens estiment gu’il est plausible que le glofitamab ait une efficacité supérieure.

Un clinicien mentionne que l'association tafasitamab/Iénalidomide constitue une option intéressante
chez certains patients, mais que certaines préoccupations demeurent. De fait, les effets indésirables liés
a la Iénalidomide, particulierement lorsqu’elle est administrée a pleine dose chez les personnes agées,
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ainsi que I'administration en continu de ce traitement jusqu’a la progression de la maladie, constituent
des facteurs limitant I'utilisation de cette thérapie.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens sont d’avis que le profil de toxicité associé au glofitamab est
attendu de ce type de molécule. lls soulignent que ce qui différencie majoritairement le glofitamab des
polychimiothérapies ou des autres traitements pouvant étre administrés a ce stade de la maladie est la
survenue possible d’'un SRC, mais soulignent que la majorité de ceux survenus dans I'étude NP30179
étaient de bas grade. lls jugent toutefois que malgré ce risque, le glofitamab constitue un traitement
moins toxique que certaines polychimiothérapies dans la population visée. De leur avis, les toxicités
associées au glofitamab se présentent majoritairement lors de I'administration des 1™ doses et peut
nécessiter I'administration du tocilizumab, tandis que les toxicités de la polychimiothérapie peuvent se
présenter a tout moment durant le traitement et sont cumulatives au fil du temps (notamment, les
toxicités hématologiques). Les cliniciens soulignent d’ailleurs que la toxicité associée au glofitamab est
moindre que celle associée aux thérapies cellulaires CAR-T et que le profil d’innocuité du glofitamab est
plus acceptable. Outre le possible SRC, les cliniciens jugent qu’il n'y a pas d’effet indésirable
particulierement inquiétant associé au glofitamab. lls soulignent que bien que les neurotoxicités soient
rares, celles-ci peuvent nécessiter I'implication d’un neurologue. Les cliniciens mentionnent que sans
traitement, le LDGCB R/R est une maladie rapidement évolutive, dans laquelle la qualité de vie se
détériore rapidement au fur et a mesure que la maladie progresse. Ainsi, bien que les résultats de qualité
de vie soient exploratoires, les cliniciens estiment que ce possible maintien de la qualité de vie constitue
un gain important pour les patients.

Les cliniciens consultés estiment qu’a I'échelle de la province, une courbe d’apprentissage des
prescripteurs sera nécessaire pour élargir la population traitée par des agents bispécifiques. Dans les
1° temps, ils mentionnent que les 3 premiéres doses seraient administrées dans des centres
expérimentés offrant des allogreffes et des CAR-T. Cela constitue la période pendant laquelle le risque de
SRC est accru. Néanmoins, ils mentionnent qu’il serait souhaitable que les centres spécialisés n’aient pas
le fardeau d’absorber I’'ensemble de la population a traiter. De I'avis des cliniciens, au fur et a mesure que
d’autres anticorps bispécifiques obtiendront de nouvelles indications pour divers cancers, les centres
académiques ne seront plus en mesure de répondre a la demande en raison de limites organisationnelles.
A ce moment, les centres régionaux disposant d’équipes d’hématologues devront étre en mesure de
prendre en charge I'administration de I'ensemble des doses de glofitamab et des autres anticorps
bispécifiques a venir. Une adaptation et une réorganisation des soins doivent étre envisagées dans les
centres qui nadministrent actuellement pas de CAR-T, des protocoles de prise en charge du SRC devront
étre élaborés et les équipes des soins infirmiers, des soins intensifs et de la médecine interne devront étre
formées pour pouvoir gérer adéquatement des SRC de tous les grades.

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 LDGCB est un cancer tres agressif. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries apres une
chimiothérapie de 1™ intention, une certaine proportion d’entre elles auront une maladie
réfractaire (10 a 15 %) ou qui récidivera (20 a 30 %) a la suite de ce traitement. Le pronostic de ces
personnes est sombre, particulierement chez celles inadmissibles a une greffe ou a un CAR-T.
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En 3% intention de traitement, le standard de soins est une thérapie cellulaire CAR-T. Il n’y a pas de
traitement de référence pour les patients n’y étant pas admissibles. Ces derniers peuvent recevoir
une polychimiothérapie associée au rituximab (R-GemOx ou R-ICE), une combinaison de
tafasitamab/Iénalidomide dans certains cas, ou, encore, des soins palliatifs, ou peuvent participer
a des études cliniques.

Il existe un besoin de nouvelles thérapies qui retardent la progression de la maladie et améliorent
la SG et la qualité de vie. Celles-ci devraient également présenter un profil d’innocuité acceptable
et une modalité d’administration commode.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur I'étude NP30179 dont le devis est de faible
qualité méthodologique (phase Ib/ll, sans comparateur, sans insu et multicohorte). Le glofitamab
entrafne un taux de RC de 35,2 % et de 40 %, selon les cohortes examinées. A la mise a jour des
données aprés un suivi médian de 18,3 mois chez les patients ayant obtenu une RC dans les
cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5, la durée médiane de la RC atteint 24,1 mois. Les cliniciens
consultés jugent ces résultats cliniquement significatifs. Cette durée de RC leur semble inattendue,
voire impressionnante dans cette population multitraitée. Une incertitude demeure sur le maintien
a long terme des bénéfices cliniques observés. En I'absence de groupe comparateur dans I'étude
NP30179, 'ampleur de I'effet ne peut étre appréciée par rapport aux traitements administrés a ce
stade de la maladie.

Les résultats d’'une comparaison indirecte indiquent que le glofitamab semble plus efficace qu’un
panier de polychimiothérapies pouvant étre administrées en maladie R/R, mais I'ampleur des
bénéfices est trés incertaine. Les cliniciens jugent plausible que I'efficacité du glofitamab soit
supérieure a celle d’'un panier de polychimiothérapies.

Le profil d'innocuité du glofitamab comporte des effets indésirables fréquents, parfois graves, dont
le SRC, lequel survient généralement au cours des 3 premiers cycles de traitement. Un
prétraitement par 1 dose d’obinutuzumab est requis pour en réduire l'intensité. Les cliniciens
jugent que le profil d’innocuité global est favorable par rapport a celui des CAR-T et que le rapport
entre les risques et les bénéfices est favorable en comparaison des polychimiothérapies pouvant
présenter des toxicités cumulatives.

En raison des nombreuses limites associées a I’'analyse de la qualité de vie, aucune conclusion fiable
quant a I'effet du glofitamab sur ce parametre ne peut étre tirée.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du glofitamab est reconnue pour le traitement du lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire (R/R).

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les membres déplorent la faiblesse de la preuve et le fait qu’une étude randomisée
comparant le glofitamab a un panier de polychimiothérapies ou aux meilleurs soins de
soutien n’ait pas été réalisée, ils sont d’avis que le recours a une comparaison indirecte
ajustée par appariement est acceptable dans le contexte de cette évaluation.

= Lesrésultats de I'étude NP30179 indiquent que 35 a 40 % des sujets ont obtenu une réponse
compléte (RC) d'une durée médiane atteignant 24,1 mois. En dépit des limites
méthodologiques soulevées, les membres reconnaissent que le glofitamab entraine des
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bénéfices cliniques chez un nombre important de patients et soulignent a cet égard les
propos des cliniciens qui les considerent comme cliniquement significatifs et inattendus. Bien
que les résultats de la comparaison indirecte soient incertains, les membres reconnaissent
gu’ils suggerent une efficacité supérieure du glofitamab par rapport a celle d’'un panier de
polychimiothérapies.

= Les membres sont d’avis que les effets indésirables graves peuvent avoir des conséquences
importantes chez certains patients, principalement a la survenue du syndrome de libération
des cytokines de grade élevé. Le profil d’'innocuité de la thérapie est jugé toutefois
globalement acceptable. Les membres ont pris en considération le pronostic sombre de la
maladie, le fait que la majorité des effets indésirables connus surviennent a court terme, et
I’expérience acquise par les cliniciens sur le terrain dans la gestion de ces événements.
Somme toute, les membres sont d’avis que les bénéfices surpassent les risques.

= |’ampleur du besoin de santé est importante pour les patients atteints d’'un LDGCB R/R, en
impasse thérapeutique, non admissibles a une thérapie cellulaire CAR-T ou dont la maladie a
progressé a la suite d’un tel traitement. Les membres jugent que le glofitamab pourrait
répondre a ce besoin.

Motifs de la position minoritaire

= L‘ensemble des résultats d’efficacité et d’'innocuité repose sur une étude de faible qualité
méthodologique, sans comparateur et dont les données sont trop prématurées pour
reconnaitre les bénéfices cliniques du médicament.

= Bien que les résultats de I'étude NP30179 suggérent que le glofitamab entraine des bénéfices
clinigues chez un nombre important de patients et que ces bénéfices sont jugés cliniquement
significatifs par les cliniciens, ces membres rappellent qu’en I'absence de comparateur,
I"ampleur de I'effet ne peut étre quantifiée.

= Le profil de toxicité est jugé lourd et ne doit pas étre sous-estimé, surtout lorsqu’on soupese
I'entiéreté des incertitudes liées a ce traitement.

= Bien qu’un besoin de santé soit présent en 3¢ intention de traitement ou plus, les données
actuelles sont empreintes de trop grandes incertitudes pour affirmer que le glofitamab
satisfait ce besoin.

= Des données supplémentaires provenant d’'une étude de phaselll, de bonne qualité
méthodologique, sont nécessaires pour confirmer son efficacité et son innocuité dans ce
contexte clinique.

JUSTESSE DU PRIX

Les colits d’acquisition de Columvi“© et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.
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Colts d’acquisition de Columvi“ et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
par traitement®

Obinutuzumab (O),

(0) 1000 mg au jour 1 du cycle 1

(0) 5 275,50 $/fiole de

Lénalidomide (L),

Caps.

Revlimid“© et versions
génériques

inacceptable)

(L) 25 mg 1 fois par jour pendant
21 jours (Cycles de 28 jours, jusqu’a
progression de la maladie ou toxicité

inacceptable ou pour un maximum
de 12 cycles)

(L)
. S/Caps. de 25 mg

Sol. Perf. V. Prétraitement
Gc;zyvzrm ( ) 1000 mg/40 ml Cycle 1:10476 $
(Prétraitement) (G) 2,5 mg et 10 mg aux jours 8 et 15 (25 mg/mi) Cycles subséquents :
. . 124805
du cycle 1, respectivement, puis G
+ 30 mg au jour 1 de chaque cycle (G)
) ) ) 10405/2,5 mg/2,5 ml
(Cycles de 21 jours, jusqu’a . .
Glofitamab (G) ion de la maladie ou toxicité (1 mg/ml) Colt maximum :
, p'rogressmn e la maladie ou 'OXICI é 4160 $/10 mg/10 ml 147 756 $
Sol. Perf. V. inacceptable ou pour un maximum
ivc (1 mg/ml)
Columvi de 12 cycles)
COMPARATEURS
Régimes de polychimiothérapie .
(RACE, R-GemOx) 14683219422 $
(T) 12 mg/kg 1 fois par jour
Cyclel:) 1,4,8,15et 22
Tafasitamab (T), yele ours L, %, 6, 1> €
Cycles2et3:Jours1,8, 15 et 22
Pd. Perf. V. Cycles subséquents : Jours 1, 15
S : , T fiole d
Minjuvi (Cycles de 28 jours, jusqu’a ( )lzoi)/nlqo ede Cycle1: S
N progression de la maladie ou toxicité & Cycle2-3: S

Cycle 4-12 : M S
Cycles subséquents :

B

Caps. : Capsule; Co.: Comprimé; Pd. Perf. L.V.: Poudre pour perfusion intraveineuse; R-GemOx : Rituximab/Gemcitabine/

Oxaliplatine; R-ICE :

intraveineuse.

Rituximab/Ifosfamide/Carboplatine/Etoposide/Mesna; Sol.

Perf. LV.:

Solution pour perfusion

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

courant.

b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou des évaluations antérieures de I'INESSS. S’il s’agit d’'un médicament
remboursé par les établissements de santé, les prix confidentiels sont tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) ou d’un grossiste (novembre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d’une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une
personne de 76 kg de poids ou 1,85 m?2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut
toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Les régimes de polychimiothérapie ont été identifiés comme étant le comparateur principal, selon les
cliniciens consultés. L’association tafasitamab/lénalidomide est principalement offerte en 2¢ intention aux
patients non admissibles a un CAR-T et n’est que peu utilisée comme traitement de 3¢ intention ou plus
pour le LDGCB R/R. De plus, les populations des études incluses dans la comparaison indirecte soumise
pour ce traitement comparativement au glofitamab sont difficilement comparables. Ainsi, en considérant
gue cette association est peu utilisée, et en I'absence de données robustes comparant I'efficacité et

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).

32




I'innocuité relatives entre ces traitements, l'efficience du glofitamab par rapport a I'association
tafasitamab/Iénalidomide ne peut étre évaluée.

L’évaluation de [I'efficience du glofitamab par I'INESSS comparativement aux régimes de
polychimiothérapie repose sur I'examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. Les
principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi
que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse Co(t-utilité selon une approche probabiliste
Patients atteints d’un LDGCB, d’un LMPCB ou d’un LDGCB découlant d’un

lymphome folliculaire, qui ont recu au moins 2 traitements dont une
Population ciblée thérapie incluant un anticorps dirigé contre le CD20 et une
chimiothérapie, et qui ne peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T
ou n’y sont pas admissibles, ou qui ont déja recu un tel traitement
Glofitamab (prétraitement a I'obinutuzumab) comparativement aux
régimes de polychimiothérapie (R-GemOx, R-ICE).
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Horizon temporel 20 ans
Représentation adaptée du modele de survie partitionnée utilisé
100 %
90 %

Traitements comparés

80 %
70 %
60 %
50 %
40 %

Patients (%)

Modele et modélisation
30 %
20 %

10 %

0%
Temps

. Survie sans progression

. Survie aprés la progression Décis

Principales sources des données Etude NP30179

cliniques Etude SCHOLAR-1

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
Colits considérés indésirables, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale, de fin de vie,
indirects pour les pertes de productivités

LDGCB: Lymphome diffus a grandes cellules B; LMPCB: Lymphome médiastinal primitif a cellules B; R-GemOx :
Rituximab/Gemcitabine/Oxaliplatine; R-ICE : Rituximab/Ifosfamide/Carboplatine/Etoposide/Mesna.

Approche de I'INESSS

Afin de tenir compte de I'incertitude entourant 'ampleur de I'effet du glofitamab sur la SSP et la SG a long
terme, I'INESSS a effectué 3 scénarios et exploré différentes projections :

] Scénario A : L'ampleur de I'effet sur la SSP et la SG estimée par le fabricant est conservée.

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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] Scénario B : Une projection de SSP et SG plus conservatrice est retenue afin de réduire I'ampleur de
I’effet du glofitamab.

] Scénario C: Dans ce scénario, I'INESSS retient une ampleur de l'effet intermédiaire entre les
scénarios A et B.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Colts et régimes de polychimiothérapie : Seuls les régimes R-Gemox et R-ICE ont été jugés
représentatifs de la pratique clinique québécoise a cette intention de traitement. Les prix obtenus
des récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) (consulté en
novembre 2023) sont plutot retenus pour calculer leurs co(ts.

= Valeurs d’utilité : L'utilité associée a I'état de santé de survie apres la progression a été réduite. En
effet, les cliniciens consultés mentionnent que la qualité de vie des patients se détériore
rapidement au fur et a mesure que la maladie progresse. Ainsi, une autre valeur, tirée de
I'évaluation antérieure de I'axicabtagene ciloleucel (Yescarta"c) pour le traitement du lymphome a
grandes cellules B (LGCB) R/R (INESSS 2019), est retenue dans I'analyse (0,39 au lieu de .).

] Durée de traitement : Une durée de traitement jusqu’a la progression, plutét que selon la courbe
de temps en traitement, est considérée par I'INESSS, selon I'avis des cliniciens consultés. Le
plafonnement au nombre de cycles maximal propre au traitement, selon la monographie de
produit, est tout de méme conservé.

. Administration du glofitamab : Les cliniciens consultés sont d’avis que les 3 premiéeres doses
nécessiteraient I'hospitalisation des patients pendant 24 heures. En effet, ceci s’explique par la
période d’observation nécessaire apres I'administration liée au risque accru de SRC en début de
traitement. Par conséquent, afin de refléter I'utilisation en pratique clinique au Québec, I'INESSS
considere dans son analyse 1 jour d’hospitalisation pour chacune des 3 premiéres doses.

. Rémission durable des patients : Un maintien de I'effet du traitement a long terme est présumé
dans le modele du fabricant, si la maladie du patient n'a pas progressé aprés 2 ans de traitement.
Les cliniciens consultés étaient d’avis que bien que les résultats soient prometteurs, il est prématuré
d’adhérer a cette hypothése et qu’un plus long recul sera nécessaire afin de confirmer cette
hypothése. Par conséquent, I'INESSS a retiré le maintien de I'effet dans ses analyses.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Columvi¥® aux régimes de
polychimiothérapies pour le traitement des patients atteints d’'un LDGCB qui ont recu au moins 2 traitements
systémiques et qui ne peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T ou n’y sont pas admissibles, ou qui ont
déja regu une thérapie cellulaire CAR-T

ACout RCUI
aave AqaLy ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® ‘ . ‘ . ‘ . ‘ .
INESSS
SCENARIO A%< 2,65 1,50 146 096 97 120
SCENARIO B¥P< 0,81 0,50 111 646 222 426
SCENARIO CP¢ 1,89 1,19 121631 102 465
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition du Columvi“© doit étre réduit d’au moins :
Scénario A
50 000 $/QALY gagné 87 %
100 000 $/QALY gagné 0%

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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Scénario B
50 000 $/QALY gagné 97 %
100 000 $/QALY gagné 69 %
Scénario C
50 000 $/QALY gagné 70%
100 000 $/QALY gagné 6%

Scénarios A, Bet C

400 000 $

350000 $

300000 $

250000 S

A Colits

200000 S

150000 $

100 000 $

500005

0s

-0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5

A QALYs
Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné Scénario A
Scénario B Scénario C RCUI moyen scénario A

RCUI moyen scénario B RCUI movyen scénario C

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; LDGCB : Lymphome diffus a grandes cellules B; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio
coGt-utilité incrémental.

a

Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parametres de I'analyse.

D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts des suivis cliniques, aux co(ts de fin de vie et aux colts liés a la perte de productivité.

L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
les RCUI des scénarios A, B et C sont de 96 855, 221 155 et 106 444 S/QALY gagné, respectivement.

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

Sur le plan de la capacité organisationnelle du systeme a administrer cette thérapie, plusieurs éléments
sont a considérer.

L'administration du glofitamab et de I'obinutuzumab requiert une mobilisation importante des
ressources du systéme de soins, particulierement en début de traitement.

L'obinutuzumab s’administre en 1 dose unique comme prétraitement. Selon les cliniciens
consultés, le temps de chaise nécessaire en clinique externe pour 1 patient recevant ce médicament
est d’environ 8 a 9 heures, ce qui est long. Selon la monographie du glofitamab, I'administration de
ce dernier se fait sur environ 4 heures pour les 3 premiéres doses, puis sur 2 heures pour les doses

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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subséquentes, ce qui correspond a un temps de chaise moindre que dans le cas de certains régimes
de polychimiothérapie (par exemple R-Gemox).

] Les anticorps bispécifiques présentent un risque de SRC, en particulier en début de traitement. Pour
cette raison, I'administration du glofitamab s’effectuerait dans des centres académiques et par du
personnel formé a la prise en charge de cet effet indésirable. Bien que la monographie de produit
recommande une surveillance d’au moins 10 heures aprés la fin de la perfusion du médicament lors
de la 1" dose, puis selon les indications cliniques lors des perfusions subséquentes, les cliniciens
consultés sont d’avis que les 3 premieres doses de glofitamab pourraient nécessiter
I’hospitalisation des patients pendant 24 heures. La plupart des cliniques externes d’oncologie sont
actuellement ouvertes de 8 a9 heures par jour, ce qui est insuffisant pour effectuer cette
surveillance en milieu ambulatoire.

] Les cliniciens consultés affirment qu’au fur et a mesure que des anticorps bispécifiques obtiendront
de nouvelles indications pour divers cancers, les centres académiques spécialisés ne seront plus en
mesure de répondre a la demande en raison de limites organisationnelles.

] Il nest pas attendu que des expertises autres que celles de I'équipe traitante soient nécessaires
pour la prise en charge d’un SRC de bas grade (1 ou 2). Toutefois, le SRC de haut grade nécessite un
séjour aux soins intensifs et les neurotoxicités peuvent requérir I'implication d’un neurologue. De
I'avis des cliniciens, le glofitamab ne nécessite pas d’impliquer d’autres intervenants d’emblée
lorsque le traitement débute, contrairement aux thérapies cellulaires CAR-T, mais plutot au besoin.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du glofitamab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS$ sur le budget des établissements de santé.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés 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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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parametre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)

HE-H

160, 168 et 174

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du glofitamab (sur 3 ans)

1 B [

25,50 et 60 % (+ 10 a 20 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Régimes de polychimiothérapie , I ct B % 90,90 et 90 %
Tafasitamab/Iénalidomide 1 B KA 10,10et 10 %
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Glofitamab $ 91439$
Régimes de polychimiothérapie? S 17047 S
Tafasitamab/lénalidomide $ 238934 S

a Le colt est calculé en considérant les proportions d’utilisation des régimes R-GemOx et R-ICE selon la pratique clinique

québécoise.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Population admissible au traitement: Une approche mixte basée sur les données médico-
administratives et les données épidémiologiques a été adoptée. L'INESSS a utilisé les données
portant sur le nombre d’AGCS effectuées chez des patients atteints d’'un LGCB au Québec,
auxquelles il applique des hypothéses pour cibler spécifiquement la population visée par I'indication

du glofitamab.

] Parts de marché et provenance : En raison du besoin de santé mal comblé par les traitements
inscrits sur les listes des médicaments a cette intention de traitement, des parts de marché
supérieures sont retenues par I'INESSS pour le glofitamab. De plus, étant récemment inscrit sur la
Liste des médicaments — Etablissements, le tafasitamab (Minjuvi¥®), qui est offert en association
avec le Iénalidomide, est considéré comme un comparateur, quoique de moindre importance, dans
I"analyse de I'INESSS. Le glofitamab viendrait majoritairement remplacer les polychimiothérapies,
et minoritairement prendre des parts de marché a I'association tafasitamab/Iénalidomide.

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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Impacts budgétaires de I'inscription de Columvi“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des patients atteints d’'un LDGCB qui ont regu au moins 2 traitements systémiques et qui ne
peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T ou n’y sont pas admissibles, ou qui ont déja recu une
thérapie cellulaire CAR-T

Perspective du budget des établissements de santé \ An1l \ An 2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut? 'S 'S 'S . $

Impact net® .S .S .S .5

Nombre de personnes 40 100 138 228°
Impact brut® 2651079$ 65653615 | 9019371§ 182358105
INESSS Impact net? 1695750S 42138015 56248305 11534382$
Scénario inférieur® 6461087 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur? 15015228 $

LDGCB : Lymphome diffus a grandes cellules B.

a  Ces colts sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.

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

c Lesestimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une diminution des parts de marché du glofitamab (15, 30
et 40 % sur 3 ans) et d’une augmentation de 10 % du nombre de patients qui regoivent un CAR-T en 3¢ intention.

d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation des parts de marché du glofitamab (35,
60 et 70 % sur 3 ans) et d’une diminution de 10 % du nombre de patients qui regoivent un CAR-T en 3¢ intention.

Advenant I'ajout d’une indication reconnue a I'axicabtagene ciloleucel (Yescarta“) pour le traitement des
patients atteints d’un LGCB récidivant ou réfractaire qui sont candidats a I’AGCS en 2¢ intention, le bassin
de patients admissibles au glofitamab ou a ses comparateurs pourrait augmenter. Dans ce scénario,
I'impact budgétaire sur 3 ans serait d’environ 15 MS sur les établissements de santé, et ce, pour le
traitement de 300 patients.

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

] Le LDGCB est un cancer trés agressif. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries aprés une
polychimiothérapie (associée au rituximab) de 1™ intention a visée curative, chez une certaine
proportion d’entre elles, la maladie est réfractaire a ce traitement ou récidive. Le pronostic de ces
personnes est sombre, particulierement chez celles inadmissibles a une greffe ou a un CAR-T.

] En 3¢ intention de traitement, il n’existe pas de standard de traitement pour les patients qui ne sont
pas admissibles a un CAR-T. Il existe un besoin de nouvelles thérapies, dotées de nouveaux
mécanismes d’action, qui procureraient un haut taux de réponses completes et de longue durée.

. L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur I'’étude NP30179, qui est de faible
qualité et qui présente des limites méthodologiques importantes.

] Les résultats de I'étude NP30179 montrent que le glofitamab procure un taux de RC de 35 a 40 %.
La durée médiane de la RC dans les cohortes D2 (sous-groupe 2) + D3 + D5 atteint 24,1 mois. Quant

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 I’évaluation de la SSP et de la SG, les résultats sont difficilement interprétables en I'absence de
comparateur et I'ampleur de I'effet est incertaine.

Le profil d’innocuité comporte des effets indésirables fréquents, dont plusieurs sont jugés graves,
notamment le SRC. Cependant, ceux-ci surviennent généralement lors des 1" doses de glofitamab
et les cliniciens expérimentés sont généralement aptes a les prendre en charge.

Le glofitamab semble plus efficace qu’un panier de polychimiothérapies actuellement administrées
en LDGCB R/R, mais I'ampleur du bénéfice est trés incertaine. Une incertitude demeure quant au
maintien a long terme des bénéfices cliniques observés dans I'étude NP30179.

Le ratio risques/bénéfices pourrait étre acceptable pour les patients qui pourraient tolérer le
glofitamab.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le co(it d’acquisition du glofitamab par cycle de 21 jours varie de 5 200 a 12 480 S; il s’y ajoute celui
de I'obinutuzumab (5 276 $S) en début de traitement, pour un coit total de traitement maximum
d’environ 147 756 S. Il est supérieur au co(t des régimes de polychimiothérapie (14 683 319 422 §),
et inférieur ou supérieur a celui de I'association tafasitamab/Iénalidomide dépendamment des
durées de traitement.

Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du glofitamab. Une approche par
scénarios est adoptée par I'INESSS en raison de l'incertitude entourant 'ampleur du gain du
glofitamab sur la SSP et la SG. Comparativement aux régimes de polychimiothérapie, le RCUI moyen
varie de 97 120 4 222 426 S/QALY gagné.

Selon les scénarios retenus, pour obtenir des RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, des
réductions doivent étre appliquées au co(t d’acquisition du glofitamab soumis par le fabricant. Elles
varient respectivement de 70 a 97 % et de 0 a 69 %.

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

Lors de I'introduction dans le systeme de soins, I'administration des 1" doses du glofitamab serait
limitée a quelques centres du Québec en raison de I'expertise requise pour la prévention et la prise
en charge du SRC qui peut en découler. Cela pourrait entrainer des inégalités d’acces régionales et
des frais supplémentaires pour les patients et leurs proches aidants résidant loin du centre traitant.
Advenant le nombre croissant d’indications de remboursement pour les anticorps bispécifiques
dans divers cancers, cela pourrait indubitablement conduire a I'augmentation de la pression
exercée sur les ressources hospitalieres pour la surveillance de I'apparition du SRC lors des
1" doses pour I'ensemble des patients traités et pour la prise en charge de cet effet indésirable,
particulierement chez ceux dont la présentation est sévere.

Des colits d’environ 11,5 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant l'inscription du glofitamab. Ces estimations reposent sur
I’hypotheése selon laquelle 228 patients seraient traités au cours de ces années.

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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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 Columvi¥® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire (R/R).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent la gravité de la condition a ce stade de la maladie et I'importance
du besoin non comblé.

= Bien que les membres considerent que les données reposent sur une étude de faible qualité
méthodologique, ils conviennent que les résultats rapportés concernant le glofitamab
semblent cliniqguement importants.

= La thérapie présente une toxicité importante, le syndrome de relargage des cytokines, qui
nécessite une expertise de pointe ainsi qu’un suivi étroit en milieu hospitalier. Les membres
estiment que le glofitamab devra étre administré dans les meilleures conditions possibles,
soit dans des centres détenant I’expertise d’hématologues et d’'une équipe de soins intensifs
aptes a gérer cette toxicité.

= Lesimpacts potentiels de I'introduction du glofitamab dans le systéme de soins sur la gestion
hospitaliére sont jugés importants par les membres.

= Dans un contexte de ressources limitées, les membres émettent de nombreuses
préoccupations quant a la capacité des centres spécialisés qui pourraient administrer le
glofitamab a absorber seuls la charge de patients supplémentaires, notamment devant
I'arrivée de plusieurs traitements nécessitant une organisation des soins similaire.

= Considérant les analyses économiques effectuées, les membres estiment que le glofitamab
ne constitue pas une option de traitement efficiente aux prix de vente soumis. Ce rapport
défavorable entre le co(t et I'efficacité, combiné a I'importante incidence budgétaire, justifie
une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Columvi¥ pour le traitement de 3¢ intention ou plus d’'un LDGCB sans autre
précision, d’'un LDGCB découlant d’'un lymphome folliculaire ou d’un lymphome médiastinal
primitif a grandes cellules B chez les personnes qui ne peuvent recevoir une thérapie cellulaire
CAR-T ou n’y sont pas admissibles, ou qui ont déja recu une thérapie cellulaire CAR-T,
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

L'INESSS entreprendra des travaux pour évaluer Actemra™ (tocilizumab) dans le traitement du SRC.
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OzempICM®
Diabéte de type 2

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Ozempic
Dénomination commune : Sémaglutide
Fabricant : N. Nordisk

Forme : Solution injectable sous-cutanée (stylo)
Teneur : 2,68 mg/ml (3 ml)

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 la teneur de 2,68 mg/ml d’Ozempic* sur
les listes des médicaments pour le traitement du diabete de type 2, si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. Pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine
lorsqu'une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

L’autorisation est donnée pour une dose hebdomadaire de 2 mg en cas d’inefficacité de la dose de
1 mg aprés un essai d’au moins 12 semaines. Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la
valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1.) adaptée au patient.

La durée maximale de I'autorisation initiale est de 12 mois. Lors de la demande pour la poursuite
du traitement, le médecin doit fournir les données qui permettent de démontrer les bénéfices du
traitement par I'atteinte de la valeur cible d’'HbA1. adaptée au patient.

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
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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 systeme 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 d’autres cliniciens, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’internistes intensivistes, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du
diabéte de type 2, 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 accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sémaglutide est un analogue du glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Il mime I’action de cette incrétine en
se liant au récepteur spécifique GLP-1 des cellules béta du pancréas, ce qui stimule la sécrétion d’insuline
en présence d’'une glycémie élevée, supprime la sécrétion de glucagon durant la période postprandiale,
ralentit la vidange gastrique et augmente la satiété. Le sémaglutide est indiqué comme traitement
hebdomadaire pour améliorer la maitrise de la glycémie chez les adultes atteints de diabéte de type 2, en
monothérapie ainsi qu’en association avec la metformine, la metformine et une sulfonylurée, la
metformine ou une sulfonylurée et un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2),
ou la metformine et une insuline basale. Il s’administre par injection sous-cutanée 1 fois par semaine.
Deux formats de stylos préremplis a la teneur de 1,34 mg/ml (1,5 ml et 3 ml) sont présentement inscrits
a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments; le format de 1,5 ml sert a
administrer les doses de 0,25 mg ou 0,5 mg et celui de 3 ml, 1 dose maximale de 1 mg. La nouvelle teneur
de 2,68 mg/ml est destinée a I"ladministration de 1 dose hebdomadaire de 2 mg.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de la teneur de 2,68 mg/ml d’Ozempic™® par I'INESSS. Le fabricant demande
que celle-ci soit inscrite selon I'indication de paiement en vigueur pour la teneur d’Ozempic“actuellement
inscrite (1,34 mg/ml), soit pour le traitement du diabéte de type 2, en association avec la metformine,
lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace avec un ajustement de la dose
hebdomadaire maximale a 2 mg. L'INESSS a sollicité le fabricant a la suite de la réception d’une
communication d’un pharmacien spécialisé dans la prise en charge du diabete. Cette derniére fait état de
la discordance entre la dose maximale hebdomadaire de I'indication reconnue pour le paiement du
sémaglutide (1 mg) et celle de la monographie de produit la plus a jour (2 mg) ainsi que du besoin
d’optimisation de la dose de ce médicament chez certains patients.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique évolutive principalement associée au mode de vie,
caractérisée par une diminution de la sécrétion d’insuline et de la sensibilité des tissus cibles a cette
derniere. Cela conduit a une hyperglycémie chronique qui, a terme, est a I'origine de complications micro
et macrovasculaires (néphropathie, rétinopathie, neuropathie, maladies cardiovasculaires, etc.),
lesquelles constituent un fardeau important de morbidité et de mortalité. Au Québec, environ
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1 200 000 personnes souffrent de diabete; 90 % d’entre elles sont atteintes de diabéete de type 2 (Diabéte
Québec 2020).

Le but du traitement est de maintenir la glycémie dans les valeurs normales, notamment par I'atteinte
d’une cible d’"HbA1l. adaptée au patient (< 7,0 % pour la majorité des patients), tout en minimisant le
risque d’hypoglycémie. L’atteinte des cibles glycémiques est associée a un risque moindre de
complications a long terme. La prise en charge des patients atteints de diabéte de type 2 varie selon
plusieurs parametres individuels tels que les valeurs glycémiques, I'age, les comorbidités
(cardiovasculaires ou rénales) et les habitudes de vie du patient (Lignes directrices canadiennes Diabete
Canada 2018 et 2020). Bien que la séquence de traitement puisse varier grandement d’un patient a
I'autre, il inclut habituellement la modification des habitudes de vie, la prise d’anti-hyperglycémiants
oraux ou injectables (metformine, sulfonylurées, inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 [iDPP-4], iSGLT2,
analogues du GLP-1, etc.) ou une insulinothérapie basale ou intensive en cas d’hyperglycémie
symptomatique ou de décompensation métabolique. Le suivi de I'efficacité du traitement repose sur le
taux d’HbA1.. En cas d’inefficacité des traitements médicamenteux, un ajustement de dose, 'ajout d’un
agent anti-hyperglycémique ou une substitution devrait étre effectué pour atteindre les cibles d’'HbA1. en
3 a 6 mois (Lignes directrices canadiennes Diabete Canada 2018 et 2020).

Besoin de santé

Les personnes diabétiques sont exposées a un risque accru de maladie cardiovasculaire, de néphropathie
chronique, de cécité et d’amputation. Une prise en charge optimale du diabéte réduit les risques de
complications. Malgré les traitements offerts, plusieurs patients —y compris certains dont le traitement
antidiabétique inclut une dose hebdomadaire de 1 mg de sémaglutide — n’atteignent pas leur cible
d’HbA1.. En conséquence, il existe un besoin de nouvelles options améliorant la maitrise glycémique afin
de réduire les complications de la maladie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude SUSTAIN FORTE (Frias 2021) est retenue dans le cadre des
présents travaux. De plus, I'INESSS a apprécié les données d’une affiche soumise par le fabricant
(Buse 2021).

Etude SUSTAIN FORTE

Il s’agit d’'un essai de phase lllb multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, d’une durée de
40 semaines. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la dose de 2 mg de sémaglutide par
rapport a celle de 1 mg, toutes 2 administrées 1 fois par semaine, en association avec la metformine avec
ou sans sulfonylurée. Il a été réalisé sur 961 adultes ayant un diagnostic confirmé de diabete de type 2
depuis au moins 180 jours. Pour étre admis, les patients devaient présenter un contréle glycémique non
optimal caractérisé par un taux d’HbA1l. de 8 a 10 % inclusivement, et ce, en dépit d’un traitement par
1 500 mg ou plus de metformine seule ou en association avec une sulfonylurée. Ils devaient recevoir
1 dose quotidienne stable de ce traitement depuis au moins 90 jours avant le début de I'essai. Un
traitement a base d’insuline regu au plus 14 jours avant le début de I'étude était toutefois permis. Les
participants présentant un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a 30 ml/min/1,73 m?,
une maculopathie ou une rétinopathie diabétiques non maitrisées et potentiellement instables ne
pouvaient étre inclus dans I'étude.
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La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région géographique (Japon ou ailleurs
dans le monde). Les patients ont été répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 pour recevoir le sémaglutide
aux doses hebdomadaires de 1 mg (1 injection de 1 mg de sémaglutide et 1 injection de placebo) ou 2 mg
(2 injections de 1 mg de sémaglutide). Puisque le stylo contenant 1 dose fixe de 2 mg n’était pas offert au
moment de la réalisation de I’essai, des données de bioéquivalence fournies par le fabricant ont été jugées
acceptables par Santé Canada pour permettre I'utilisation de 2 injections de 1 mg de sémaglutide. L'étude
comprend 2 périodes :

] Une période de titration a devis ouvert d’une durée de 12 semaines, au cours de laquelle tous les
patients ont commencé le sémaglutide a raison de 1 dose de 0,25 mg 1 fois par semaine pendant
4 semaines, dose qui était doublée toutes les 4 semaines jusqu’a atteindre la dose cible de 1 mg.

] Une période de maintien au cours de laquelle les patients ont recu dés la 13® semaine la dose
assignée de sémaglutide, par I'ajout a double insu d’un 2¢stylo injecteur contenant 1 mg de
sémaglutide ou un placebo en ajout au traitement initial recu en mode ouvert (sémaglutide 1 mg),
1 fois par semaine.

Un traitement de secours consistant en l'intensification des traitements antidiabétiques recus ou en
I"amorce d’un nouveau traitement, était permis a la discrétion de I'investigateur a partir de la 16° semaine
en cas de persistance du mauvais contréle glycémique, définie par une valeur stable d’"HbA1. > 8,5 %.
Seuls les analogues du GLP-1 ainsi que les iDPP-4 étaient proscrits. En présence d’effets indésirables
significatifs liés au traitement, et ce, a la discrétion de l'investigateur, la dose pouvait étre réduite
temporairement au palier inférieur toléré avant de tenter une nouvelle augmentation de la dose.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation de 'HbA1. a 40 semaines, par rapport a la valeur de
départ. Le parametre d’évaluation secondaire confirmatoire est la variation du poids a 40 semaines, par
rapport a la valeur initiale. Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le parametre
principal et le paramétre secondaire confirmatoire ont été testés selon une approche hiérarchisée.

Deux stratégies d’estimation de I'effet de traitement (I’estimation hypothétique « Hypothetical Strategy »
et I'estimation de la politique de traitement « treatment policy estimand ») sont prévues au protocole.
L’analyse selon I'estimation de la politique de traitement inclut les données de tous les patients répartis
aléatoirement indépendamment de la modification de la dose de traitement, de I'arrét de traitement et
de l'instauration d’une thérapie de secours, ce qui est cohérent avec I'analyse en intention de traiter.

Les autres parametres secondaires d’évaluation a la semaine 40 sont la proportion de patients ayant
atteint un taux d’Hb1A.< 7,0 % ou < 6,5 %, celle ayant atteint une perte de poids25 % ou =10 %, de
méme que les variations de I'indice de masse corporelle (IMC) et de la glycémie plasmatique a jeun par
rapport a leurs valeurs initiales. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de
traitement sont présentés dans le tableau suivant.

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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SUSTAIN-FORTE (Frias 2021)

\ ) . Sémaglutide Sémaglutide Différence ou RC
Paramétre d’évaluation?
(semaine 40) 1mg 2mg (1C95 %)
(n=481) (n =480) valeur p
-| - > - c
Variation du taux d’HbA1’ (%) -1,9 -2,1 0’18p( 3’;339:’04)
- . -0,77 (-1,55 4 0,01)°
Variation de poids (kg) -5,6 -6,4 o = 0,054¢
Proportion de patients ayant o o R £
un taux d’HbALc < 7,0 %¢ 57,5 % 67,6 % 1,60 (1,21 a2,13)
Proportion de patients ayant R £
51,39 59,29 1,41(1,08a1,84
une perte de poids =25 %*® 3% 2% A1(1,0821,84)
Variation de la glycémie a jeun 3,1 34 10,33 (-0,61 3 -0,04)%
(mmol/I)®

HbA1. : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; Kg : Kilogramme; Mmol/I : Millimoles par litres; RC : Rapport
de cotes.

a

Variation a 40 semaines par rapport a la valeur initiale. Les parametres principal et secondaires confirmatoires sont analysés
au seuil de signification de 0,05 selon la séquence hiérarchisée suivante pour confirmer la supériorité du sémaglutide :
variation du taux d’"HbA1. puis variation de poids.

Le taux d’'HbA1. était manquant a la semaine 40 pour 5 et 3,1 % des patients recevant la dose de 2 et 1 mg de sémaglutide,
respectivement. Pendant l'essai, 1,7 et 4,2 % de ces mémes patients ont regu un traitement de secours. Les données
mangquantes ont été imputées selon la méthode d’imputation multiple.

Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I'estimation de la politique de traitement. Cette analyse
prend en compte tous les patients répartis aléatoirement indépendamment de la modification de la dose de traitement, de
I'arrét de traitement et de I'instauration d’une thérapie de secours.

Résultat non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05.

Analyse selon I'estimation hypothétique qui prend en compte tous les patients qui ont poursuivi le traitement. Les arréts de
traitement ou l'instauration d’une thérapie de secours sont imputés comme des données manquantes et traitées par
imputation multiple.

Le résultat est exprimé par un rapport de cotes.

Différence moyenne estimée entre les 2 groupes de traitement selon I’estimation hypothétique.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de détection, de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.
Toutefois, il n'est pas clair que les patients qui avaient déja eu une réponse inadéquate a des
traitements antérieurs avec des analogues de GLP-1 aient été exclus de I'essai.

La durée de I'étude est suffisante pour évaluer |'efficacité du traitement.

L’étude inclut un nombre suffisant de patients considérant le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable pour avoir une puissance suffisante afin de détecter une différence entre les
groupes.

La stratification selon la répartition géographique (Japon et ailleurs dans le monde) est appropriée.
Les caractéristiques de base sont globalement bien équilibrées entre les 2 groupes.

Le paramétre d’évaluation principal est pertinent. Le taux d’"HbA1. est un marqueur de substitution
reconnu et accepté par les agences réglementaires.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. Une analyse séquentielle hiérarchique a été conduite pour tenir compte
de la multiplicité des analyses. L’estimation selon la politique de traitement est retenue, car c’est
celle recommandée par Santé Canada; de plus, elle est similaire a I'analyse en intention de traiter.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les participants sont
majoritairement des hommes (59 %), d’origine caucasienne (88 %) et agés en moyenne de 58 ans.
A I'entrée dans I'étude, les patients présentaient un taux d’HbA1. moyen de 8,9 %, un IMC moyen
de 34,6 kg/m?, un poids moyen de 99,3 kg et une durée moyenne de diabéte de 9,5 ans. Environ
. % des patients ont un IMC d’au moins . kg/m?2. Tous recoivent un traitement & base de
metformine et 53 %, une sulfonylurée.

] Les patients recrutés ne sont pas tous représentatifs de ceux chez qui une intensification de la dose
serait envisagée en pratique clinique. Toutefois, des données exploratoires non publiées portant
sur le sous-groupe de patients n’ayant pas répondu adéquatement a la dose de 1 mg pendant la
phase de titration ont été consultées.

] Hormis la faible diversité ethnique et la sous-représentation des patients atteints d’insuffisance
rénale, la population a I’étude est somme toute similaire a la population québécoise de diabétiques
de type 2 qui serait traitée par des analogues de GLP-1, notamment les patients présentant un poids
corporel, un IMC et un taux d’'Hb1A. élevés.

] Le choix de la dose de 1 mg de sémaglutide comme comparateur est approprié, bien qu’il aurait été
souhaitable que I'efficacité des 2 doses soit comparée chez des patients ayant un controle
glycémique insuffisant avec la dose de 1 mg.

Les résultats a 40 semaines démontrent que le contréle glycémique procuré par la dose hebdomadaire de
2 mg de sémaglutide en association avec la metformine avec ou sans sulfonylurée est supérieur a celui
atteint avec celle de 1 mg. La différence moyenne estimée du taux d’HbAl. entre les 2 groupes est
de -0,18 %. Aucune différence n’a été démontrée entre les 2 groupes sur la variation moyenne de poids
entre le début de I'étude et la semaine 40. Le recours a la thérapie de secours était plus important chez
des patients traités par la dose de 1 mg de sémaglutide que par la dose de 2 mg (4,2 % contre 1,7 %,
respectivement).

Des résultats non publiés fournis a la demande de I'INESSS concernant la sous-population de patients dont
la cible d'HbA1. < 7,0 % n'est pas atteinte a 12 semaines avec la dose de 1 mg de sémaglutide (n :.)
indiquent qu’a la semaine 40, la différence du taux d’"HbA1. est de . %.

Les résultats des parametres secondaires de soutien évalués uniqguement selon I’estimation hypothétique
semblent en faveur de la dose de 2 mg de sémaglutide. Une proportion plus grande des patients ayant
recu cette dose avait atteint un taux d’'HbA1.< 7,0 % a la semaine 40, comparativement a ceux ayant regu
la dose de 1 mg. Dans la sous-population de patients dont la cible d'HbA1l. < 7,0 % n'était pas atteinte a
12 semaines, la proportion de patients ayant atteint cette cible a la semaine 40 est de . % et . % pour
les doses de 2 mg et 1 mg, respectivement. De méme, le pourcentage de patients ayant obtenu un taux
d’HbA1.£ 6,5 % ainsi que celui des participants qui ont présenté une perte de poids 25 % et > 10 % sont
plus élevés dans les groupes de patients traités par la dose de 2 mg. Des données non publiées du rapport
des réviseurs de Santé Canada, dont I'évaluation a été réalisée selon |'estimation de la politique de

traitement indiquent qu’un _ a atteint la cible d’"HbA1.<7,0 %
(. % contre . %).

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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Des données d’analyses effectuées sur 4 sous-groupes préspécifiés, soit ceux des patients présentant un
taux d’HbA1. < 9,0 %, ceux ayant un taux d’HbA1.>9,0 %, ceux présentant un IMC < 35 kg/m? et ceux
ayant un IMC =35 kg/m?, suggérent des réductions d’HbA1. globalement plus importantes avec le
sémaglutide a la teneur de 2 mg. L'ampleur des différences entre ces groupes de traitement semble
globalement similaire a celle de I'analyse principale (Buse 2021).

En ce qui a trait a I'innocuité, une proportion légerement plus élevée de patients ayant recu la dose de
2 mg a signalé un effet indésirable, par rapport a ceux du groupe ayant regu celle de 1 mg (57 % contre
52 %). La majorité des effets indésirables étaient d’intensité légére a modérée, avec une incidence plus
élevée durant la période d’augmentation de la dose. Ceux qui ont été rapportés le plus fréquemment avec
la dose de 2 mg, par rapport a celle de 1 mg, sont de nature gastro-intestinale (34 % contre 31 %). lls
incluent les nausées (14 % contre 15 %), les vomissements (8 % contre 7 %) et les diarrhées (9 % pour les
2 doses) généralement attendus avec cette classe de médicaments. Les épisodes d’hypoglycémie étaient
peu fréquents et similaires dans les 2 groupes. Deux épisodes d’hypoglycémie sévere dans le groupe
sémaglutide 2 mg et 1 épisode avec la dose de 1 mg sont rapportés chez des patients qui recevaient une
sulfonylurée ou une insuline basale en concomitance. Une diminution de dose était préconisée pour en
réduire la gravité et la conséquence. L'incidence des effets indésirables graves était similaire dans les
groupes, soit 21 patients (4 %) pour la dose de 2 mg contre 25 patients (5 %) pour celle de 1 mg, de méme
que la proportion de patients ayant arrété le traitement en raison d’effets indésirables (4 et 5 %). llya eu
au total 3 déces, dont 2 rapportés dans le groupe sémaglutide 2 mg (traumatisme cranien et décés de
cause inconnue) et 1 déces signalé avec la dose de 1 mg (trouble du spectre de la neuromyélite optique).
Seul ce dernier déces a été considéré comme lié au traitement antidiabétique regu. Aucune pancréatite
n’a été rapportée dans I'essai. Les profils d’innocuité des doses de 1 mg et 2 mg de sémaglutide sont
globalement similaires et aucun nouveau signal de toxicité n’a été rapporté pendant I'essai.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du médicament Ozempic¥<, 'INESSS n’a recu aucune communication de patient
ni d’association.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication d’un pharmacien pratiquant dans
un groupe de médecine familiale. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de
I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Prise en charge, besoin de santé et expérience clinigue

En pratique, la metformine est le 1°" traitement instauré, suivie des iSGLT2 ou des analogues du GLP-1 en
raison de leurs effets bénéfiques en termes de protection cardiovasculaire et rénale, et d’amélioration du
profil métabolique. C'est pourquoi ces 2 dernieres classes de médicaments sont introduites de plus en
plus précocement dans la séquence de traitement. Bien que les sulfonylurées soient efficaces pour réduire
le taux d’HbA1l., elles sont de moins en moins utilisées en raison du gain pondéral et du risque
d’hypoglycémie qu’elles entrainent. Finalement, les patients ne parvenant pas a atteindre la cible d’"HbA1,
malgré ces thérapies auront recours a I'insuline. La fréquence des suivis varie selon le patient et son taux
d’HbA1l. de base. La mesure de ce dernier est généralement recommandée tous les 3 mois apres
I'instauration du traitement, lorsque I'Hb1A1l.<8 %. Des suivis téléphoniques hebdomadaires plus

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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rapprochés peuvent étre réalisés pour les patients nouvellement diagnostiqués ou ceux présentant un
taux d’'HbA1.>9 ou 10 %.

Les cliniciens estiment qu’environ 30 a 40 % des patients n’atteignent pas la cible d’"HbA1. < 7,0 % avec la
dose de 1 mg de sémaglutide. Ce pourcentage pourrait augmenter jusqu’a 40 a 45 % sur 3 ans en raison
du caractere évolutif du diabéte (qui le rend plus réfractaire au traitement) et de la présence d’autres
facteurs tels qu’un régime alimentaire inadéquat et une prise de poids. Pour ces patients, les options
varient selon le régime d’assurance, mais sont limitées. Chez les patients dont le taux d’"HbA1, se situe de
131,5% de la cible, I'ajout d’une 3°classe de médicaments est considéré; les cliniciens soulignent
toutefois ne pas combiner d’iSGLT2 et d’analogues de GLP-1 fréquemment en pratique en raison du
manque de recul sur une telle association. L’ajout d’une insuline basale est envisagé en derniere ligne de
traitement ou chez les patients présentant un taux d’'HbA1. trés loin de sa cible. Toutefois, le gain de poids
significatif, le risque d’hypoglycémie et I'insulinorésistance qui en découlent et qui incitent a une
augmentation de dose sont des limites importantes de I'insulinothérapie, limites auxquelles s’ajoute la
réticence des patients a y recourir. Chez les patients ayant un taux d’HbA1. pres de la cible de 7,0 % (c.-a-
d 7,1a7,3 %), I'intensification de la dose de sémaglutide a 2 mg par semaine est privilégiée. La perte
pondérale est également considérée dans la prise de décision des cliniciens consultés.

Les cliniciens reconnaissent qu’il y a un besoin de traitements réduisant le fardeau métabolique, la
morbidité et le gain pondéral tout en ayant un profil d’innocuité favorable et un faible risque
d’hypoglycémie. lls déplorent la présence d’une asymétrie significative dans la prise en charge des
patients diabétiques au Québec, en raison des inégalités persistantes entre les groupes de revenu quant
aux facteurs de risque de maladies chroniques, y compris la qualité de I'alimentation. Les cliniciens
estiment qu’il y a un besoin spécifique pour un sous-groupe de patients diabétiques de type 2 dont le taux
d’HbA1, est proche de la cible sans I'atteindre avec la dose de 1 mg de sémaglutide. Chez ces derniers,
I'utilisation de la dose de 2 mg de sémaglutide pourrait optimiser le contréle glycémique, repousser le
recours a une nouvelle classe de médicaments et réduire le surpoids.

Chez les patients bénéficiant d’'une assurance privée, a qui les cliniciens prescrivent la dose de 2 mg de
sémaglutide, ces derniers rapportent généralement une bonne efficacité en clinique. lls estiment que tous
les patients ayant une réponse insuffisante a la dose 1 mg pourraient bénéficier de la dose de 2 mg — que
ce soit en raison de la meilleure maitrise des glycémies ou de la perte de poids additionnelle — si celle-ci
est bien tolérée.

Appréciation de I'’étude SUSTAIN FORTE

Le schéma de titration posologique du sémaglutide dans I'étude est approprié et comparable a ce qui se
fait en pratique chez la plupart des patients. Les phases de titration peuvent parfois étre prolongées de 2
a 3 semaines en cas d’intolérance, notamment en présence d’effets indésirables gastro-intestinaux. Les
cliniciens rapportent que 10a15% des patients ne suivent pas le schéma posologique habituel et
demeurent a des doses plus faibles (0,25 et 0,5 mg). Environ 5% des patients abandonneront le
sémaglutide, le plus souvent en raison des troubles gastro-intestinaux et d’une perte de poids peu
satisfaisante.

Concernant les résultats de I’étude SUSTAIN FORTE, les cliniciens estiment que I'ampleur de la différence
entre les 2 groupes quant a la réduction du taux d’HbA1. est modeste. Selon eux, la proportion de patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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supplémentaire (10 %) qui atteint la cible d’'HbA1. avec 'augmentation de la dose a 2 mg est le résultat le
plus pertinent cliniquement. lls le jugent comme cliniguement significatif et important. Pour les autres
patients, toute réduction supplémentaire d’"HbA1. constitue un bénéfice, selon les cliniciens consultés.
Bien que la supériorité de la dose de 2 mg n’ait pas été démontrée par rapport a celle de 1 mg sur la perte
de poids, ils sont convaincus d’un effet métabolique favorable de cette dose et reconnaissent que le fait
de perdre du poids ou méme de ne pas en prendre représente un gain pour tout diabétique de type 2. lIs
jugent que le profil d’innocuité du sémaglutide est favorable, les effets indésirables se présentant surtout
dans les 1™ semaines de traitement, comme observé dans leur pratique. Aucun cas d’atteinte oculaire ni
de pancréatite n’a été rapporté dans I'étude, ce qu’ils jugent rassurant. Bien qu’ils conviennent que
I’étude n’est pas congue pour répondre a cette question, les cliniciens sont d’avis que ses résultats sont
suffisants pour démontrer que I'augmentation de la dose de sémaglutide a 2 mg procure des bénéfices
cliniques chez des patients n’ayant pas atteint un controle glycémique optimal avec la dose de 1 mg.

Autres considérations

La communication regue souleve le fait que I'impossibilité d’optimiser la dose du sémaglutide entraine
une iniquité pour les patients assurés par le régime public, par rapport a ceux qui bénéficient d’assurances
privées, et qu’elle pourrait étre préjudiciable a la prise en charge de certains patients diabétiques. Bien
qgue le pharmacien reconnaisse que I'augmentation de la dose a 2 mg procure un effet modeste sur
I’'HbA1,, il estime qu’elle pourrait étre bénéfique chez certains patients dont I'HbA1. s’est détériorée en
raison de I'évolution de la maladie. De plus, il souligne qu’une telle intensification pourrait permettre de
retarder ou d’éviter I'usage de I'insuline ainsi que les risques d’hypoglycémie et la prise de poids souvent
associés a ce médicament.

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 diabete de type 2 est une maladie chronique évolutive a I'origine des complications micro et
macrovasculaires associées a un fardeau important de morbidité et de mortalité.
] Malgré les traitements offerts, plusieurs patients—y compris certains dont le traitement

antidiabétique inclut une dose hebdomadaire de 1 mg de sémaglutide — n’atteignent pas leur cible
d’HbA1l.. En conséquence, il existe un besoin de nouvelles options améliorant la maitrise
glycémique afin de réduire les complications de la maladie.

= L'étude SUSTAIN FORTE, essai de bonne qualité méthodologique, démontre que le contréle
glycémique procuré par la dose hebdomadaire de 2 mg de sémaglutide est statistiquement
supérieur a celui atteint avec celle de 1 mg a 40 semaines. L’ampleur de I'effet est toutefois jugée
modeste par les cliniciens consultés, tant dans I'ensemble de la population de I'étude que dans le
sous-groupe de patients qui n’avaient pas atteint leur cible glycémique a la semaine 12, lequel
représente les patients chez qui une intensification a 2 mg serait envisagée en pratique.

] Selon les cliniciens consultés, le résultat le plus pertinent cliniquement réside dans la proportion
additionnelle de 10 % de patients ayant atteint la cible d’'HbA1. < 7,0 % avec la dose de 2 mg, par
rapport a celle de 1 mg.

] La supériorité de la dose de 2 mg de sémaglutide par rapport a celle de 1 mg n’a pas pu étre
confirmée sur la variation de poids. Cependant, les cliniciens estiment que le fait de perdre du poids
ou méme de ne pas en prendre représente un gain pour tout diabétique de type 2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Les effets indésirables les plus fréquents avec le sémaglutide sont, comme attendu, de nature
gastro-intestinale et transitoire. Leur fréquence et leur gravité chez les patients ayant recu la dose
de 2 mg de sémaglutide ne se sont pas distinguées de celles observées dans le groupe traité par la
dose de 1 mg.

] Les cliniciens consultés utiliseraient la dose de 2 mg chez les patients diabétiques de type 2 dont la
maitrise glycémique n’est pas adéquate, mais dont le taux d’'HbA1. est proche de la valeur cible.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du sémaglutide a la teneur de 2,68 mg/ml est reconnue pour
le traitement du diabéete de type 2.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que le diabete de type 2 s’accompagne d’un fardeau de
morbidité et de mortalité important, notamment parce qu’une proportion significative de
patients n’atteignent pas leur taux cible d’hémoglobine glyquée (HbA1.) malgré I'arsenal
thérapeutique offert.

= |Is sont d’avis que la dose de 2 mg de sémaglutide entraine une réduction du taux d’HbA1.
modeste par rapport a celle atteinte avec la dose de 1 mg; sa signification clinique est
incertaine, tout comme celle de la proportion additionnelle de patients, d’environ 10 %,
atteignant le taux cible < 7,0 %.

= Le sémaglutide a la dose de 2 mg est bien toléré et son profil d'innocuité est comparable a
celui de la dose de 1 mg.

= Bien que la signification clinique de I'ampleur de son effet par rapport a la dose de 1 mg soit
incertaine, les membres estiment que I'intensification de la dose de sémaglutide a 2 mg par
semaine pourrait répondre au besoin de santé de certains patients, en leur permettant
d’atteindre leur cible glycémique.

JUSTESSE DU PRIX
Les colts d’acquisition d’Ozempic™® et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

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).

53




Cout d’acquisition d’Ozempic"® et de son principal comparateur

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par période
de 28 jours©

Sémaglutide,
Sol. Inj. S.C. 2 mg toutes les semaines . S/stylo de 8 mg .S
OzempicM®
COMPARATEUR
Sémaglutide,
Sol. Inj. S.C. 1 mg toutes les semaines 195,06 $S/stylo de 4 mg 195§
Ozempic"®

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (décembre 2023).

¢ 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.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse colt-conséquences non publiée qui a pour objectif d’évaluer I'efficience
du sémaglutide a 1 dose de 2 mg comparativement a celle de 1 dose de 1 mg, toutes 2 administrées 1 fois
par semaine, pour le traitement du diabéte de type 2. A la suite de I'analyse des données cliniques,
I'INESSS juge que ce devis d’analyse pharmacoéconomique n’est pas optimal pour évaluer I'efficience de
I'intensification de la dose du sémaglutide. En effet, en situation de bénéfices cliniques incrémentaux, un
devis colt-utilité est généralement retenu afin de valoriser adéquatement les bénéfices cliniques et les
co(its des traitements comparés. De ce fait, une analyse codt-utilité aurait été privilégiée par I'Institut. En
I’absence d’une telle analyse, une analyse colit-conséquence est retenue par I'INESSS afin de mettre en
évidence certains éléments économiques et cliniques jugés pertinents. Les principales caractéristiques de
cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse Colt-conséquences

Personnes diabétiques de type 2 n’ayant pas atteint un contréle
glycémique optimal malgré un traitement a base de sémaglutide a la dose
hebdomadaire de 1 mg, en association avec la metformine lorsqu'une
sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

Population ciblée

Sémaglutide a la dose de 2 mg par semaine comparativement a 1 dose

Traitements comparé
ements compares hebdomadaire de 1 mg

Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Sources des données cliniques SUSTAIN FORTE (efficacité et innocuité)
Colits considérés D’acquisition

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).

54




Résultats de I’analyse colit-conséquences comparant la dose hebdomadaire de 2 mg d’Ozempic" a celle
de 1 mg pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine
lorsqu'une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

‘ Sémaglutide 2 mg | Sémaglutide 1 mg

Données cliniques

Efficacité : Variation moyenne d’HbAl. en point
de pourcentage par rapport a la valeur de base a -2,1 -1,9
la semaine 40°

Autres parametres cliniques :

Proportion de patients ayant un HbA1.< 7,0 % a 67,6 % 57,5 %
la semaine 40°

Variation de poids a la semaine 40 (kg) : Absence de différence statistiquement significative entre les
2 doses sur ce parameétre

Innocuité Le profil d'innocuité est globalement similaire entre les 2 doses.

Autres données

Modalités d’administration Similaire entre les 2 doses

Données économiques

Co(t de traitement par ordonnance . S

standardisée de 28 jours®

HbA1. : Hémoglobine glyquée.

a  Résultat statistiquement significatif.

b  Les résultats d’'une analyse de sous-groupe portant sur les patients qui n’avaient pas atteint un taux d’'HbAlc <7,0 % a la
semaine 12 a la dose hebdomadaire de 1 mg de sémaglutide montrent que la proportion de patients ayant atteint cette
cible a la semaine 40 est de . % chez ceux qui recevaient la dose hebdomadaire de 2 mg, comparativement a . % chez
ceux ayant maintenu la dose de 1 mg.

¢ Le colt de traitement inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

2185

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

L'inscription de la dose de 2 mg de sémaglutide, qui s’approche de la dose de 2,4 mg utilisée pour le
traitement de I'obésité, pourrait s’accompagner d’un risque de mésusage si elle venait a étre
principalement prescrite pour la perte de poids. Les cliniciens consultés ressentent une pression tres
importante de la part des patients pour leur prescrire le sémaglutide en vue de perdre du poids. Certains
patients souffrant d’obésité n’hésitent pas a débourser de I'argent pour s’offrir ce médicament. Une
proportion importante de patients pourrait ainsi avoir acces a la dose de 2 mg de sémaglutide.

La pénurie actuelle de sémaglutide a exigé qu’une rationalisation des doses ou sa substitution par d’autres
analogues GLP-1 (liraglutide et dulaglutide) soit effectuée par les pharmaciens communautaires afin
d’assurer un accées équitable a ce médicament. L'intensification de la dose a 2 mg par semaine pourrait
concourir a accroitre les problémes d’accés a ce médicament et s’accompagne de bénéfices incrémentaux
moindres — en termes d’amélioration de la maitrise glycémique — que ceux procurés par I'ajout de 1 dose
de 1 mg par semaine au traitement de patients diabétiques n’atteignant pas leur cible d’"HbA1. avec leurs
traitements usuels.

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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Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du sémaglutide a 1 dose de 2 mg ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ
ou des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses des analyses d’'impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
SNéor:;bgrliti ded 1°s;?3"::§;5 standardisées  de BE-:B 405 980, 486 983 et 630 138
Proportion de patients n’atteignant pas la cible . %
HbA1.< 7,0 % avec le sémaglutide >0 (I %, I %)
Nombre annuel d’ordonnances standardisées a
28 jours de sémaglutide 1 mg associé aux patients
aernissibIes a unegintensiﬁcafion dela doszé 2mg 50 .' . et .
(3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du sémaglutide 2 mg (sur 3 ans)? % ‘ 95,95et95 %
Principale provenance de ces parts de marché Sémaglutide 1 mg

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGCANT CE COOT

Co(t moyen par ordonnance standardisée

(28 jours)®
Sémaglutide 2 mg S .S
Sémaglutide 1 mg S 218 S

HbA1. : Hémoglobine glyquée; s. o. : Sans objet.

a L'approche de I'INESSS repose sur des ordonnances standardisées d’'une durée de 28 jours, alors que celle du fabricant

retient une standardisation selon une quantité de 1 stylo par ordonnance.
b  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.
¢ Cescodts incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Population admissible au traitement: L'INESSS a recouru aux données médico-administratives
auxquelles il a acces. L’analyse repose sur le nombre d’ordonnances standardisées chez les patients
recevant 1 dose hebdomadaire de sémaglutide de 1 mg.

] Proportion de patients n’atteignant pas la cible d’'HbA1.<7,0% avec le sémaglutide : Cette
proportion est estimée a partir de la documentation scientifique, notamment sur une analyse
combinant 4 études réalisées en contexte de vie réelle du programme SURE (Yale 2022) et
recoupant les observations de I'étude SUSTAIN FORTE. En analyse de sensibilité, une estimation
reposant sur l'avis des cliniciens consultés est explorée. De plus, en phase avec l'indication de

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_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

remboursement proposée, il est considéré que les patients (. %) qui n"atteindront pas leur cible
d’HbA1. apres 12 mois de traitement a la dose hebdomadaire de 2 mg poursuivront leur traitement
a la dose de 1 mg. En I'absence de données a plus long terme permettant d’estimer la proportion
de patients concernés, I'INESSS I'estime a partir des données de I'analyse de sous-groupe de I'étude
SUTAIN FORTE non publiée, demandées au fabricant.

] Parts de marché du sémaglutide 2 mg : Selon I'avis des cliniciens qu’il a consultés, I'INESSS s’attend
a ce que le sémaglutide 2 mg soit adopté rapidement dans la pratique clinique et chez la quasi-
totalité des patients n’atteignant pas les cibles d’"HbA1. < 7,0 % avec la dose de 1 mg. A cet égard,
ils soulignent la demande importante des patients pour ce traitement et la réticence a considérer
I'ajout d’autres traitements tels que I'insuline, ce qui appuie les hypothéses précitées concernant
I'adoption du traitement. Ainsi, les parts de marché du sémaglutide 2 mg ont été rehaussées a 95 %
deés la 1™ année de I'analyse.

Impacts budgétaires de l'inscription de la teneur de 2,68 mg/ml d’Ozempic" sur les listes des
médicaments, en association avec la metformine, pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2, lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace

Perspective du budget de la RAMQ ‘ Anl | An2 ‘ An3 ‘ Total

Nombre d’ordonnances . . . .

FABRICANT | Impact brut®®

| E | E | E | E
Impact net* .S .S .S .5

Nombre d’ordonnances . . . .

Impact brut®® 52840613 S 570810325 718510105 1817726555
INESSS Impact net® 26 687 515 S 28829167 S 36288846 S 91 805 528 S
Scénario inférieur? 57 895379$

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur® 102 226 697 S

a  Adesfins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance. Egalement, les
établissements de santé peuvent en assumer une partie a I'amorce du traitement ou en cas d’hospitalisation.

b  Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le

cas échéant.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion réduite de patients n’atteignant pas un contréle
glycémique optimal avec le sémaglutide a la dose hebdomadaire de 1 mg, et reposent sur I'avis des cliniciens consultés
(., . et . % sur 3 ans).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion augmentée de patients n’atteignant pas un contréle
glycémique avec le sémaglutide 1 mg, et reposent sur les données de vie réelle provenant de I'étude SURE Canada (Yale
2021) (., . et . % sur 3 ans).

(o]

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Valeur thérapeutique

] Plusieurs patients n’atteignent pas les cibles glycémiques malgré I'arsenal thérapeutique offert. Il
existe un besoin de nouvelles options optimisant la maitrise glycémique afin de réduire les
complications de la maladie.

. Les résultats d’efficacité issus de I'étude SUSTAIN FORTE indiquent que la dose de 2 mg réduit
davantage le taux d’HbA1. que celle de 1 mg. Les cliniciens jugent que I'ampleur de I'effet sur le

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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controle glycémique est modeste, autant dans I'ensemble de la population que dans le sous-groupe
de non-répondants a la semaine 12. La proportion des patients qui ont atteint I'objectif du taux
d’HbA1. < 7,0 % est plus pertinente cliniquement pour renseigner sur |'effet de I'intensification du
traitement sur I'amélioration du contréle glycémique.

La supériorité de la dose de 2 mg sur la variation de poids par rapport a la valeur initiale n’a pas pu
étre confirmée; toutefois, le fait de perdre du poids ou méme de ne pas en prendre représente un
gain pour tout diabétique de type 2, de I'avis des cliniciens.

Le profil d’effets indésirables des 2 doses de sémaglutide est jugé favorable par les cliniciens
consultés.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 stylo de 8 mg de sémaglutide (dose de 2 mg) est de . S. Son co(it
d’acquisition par cycle de 28 jours est supérieur a celui d’un stylo de 4 mg (dose de 1 mg), qui est
de 1958S.

En I'absence d’une analyse colt-utilité soumise par le fabricant, I'efficience du sémaglutide 2 mg

comparativement a la dose de 1 mg de sémaglutide n’a pas été évaluée.

Une analyse co(t-conséquences est retenue. Selon cette analyse, les principaux constats sont :

- L'intensification de la dose de sémaglutide a 2 mg procure une réduction modeste, bien que
statistiquement significative, de la variation moyenne d'HbA1l. et une augmentation de la
proportion de patients atteignant les cibles a la semaine 40. Cette dose intensifiée est
associée a un co(t de traitement plus élevé. Pour ce qui est de I'innocuité, celle-ci semble
globalement similaire entre les 2 doses a I'étude.

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

L'inscription de la dose de 2 mg de sémaglutide, qui s’approche de la dose de 2,4 mg utilisée pour
le traitement de I'obésité, pourrait s"accompagner d’un risque de mésusage. Les cliniciens consultés
ressentent une pression treés importante de la part des patients pour leur prescrire le sémaglutide
en vue de perdre du poids.

Des colts d’environ 92 MS$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres

années suivant l'inscription du sémaglutide a la dose de 2 mg. Ces estimations reposent sur
I’hypotheése selon laquelle . ordonnances seraient remboursées au cours de ces années.

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 Ozempic"® a la teneur de 2,68 mg/ml sur les listes des médicaments pour le
traitement du diabéte de type 2.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que la réduction du taux d’HbA1. procurée par la dose de 2 mg par rapport a celle de
1 mg soit jugée modeste par les membres, ils estiment qu’en permettant a certains patients
d’atteindre leur cible glycémique, elle pourrait combler un besoin de santé chez ces derniers.

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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= |Is conviennent que les résultats de I'étude SUSTAIN FORTE ne soulevent pas de
préoccupation concernant I'innocuité de la dose de 2 mg de sémaglutide par rapport a celle
de 1 mg.

= Auregard des analyses économiques présentées, les membres jugent que I'ampleur modeste
des bénéfices cliniques découlant de cette intensification de la dose ne justifie pas un co(t
de traitement différentiel aussi élevé. lls estiment que le colt de la dose de 2 mg devrait étre
similaire a celui des autres doses actuellement inscrites. En prenant également compte de
I'importante incidence budgétaire, les membres jugent qu’une atténuation du fardeau
économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement d’Ozempic"® a la teneur de 2,68 mg/ml pour le traitement du diabéte de type 2
serait 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

L'indication reconnue aux fins de remboursement proposée par I'INESSS permet le renouvellement de
I‘autorisation de remboursement seulement pour les patients ayant atteint leur cible glycémique apres
I'intensification de la dose a 2 mg par semaine. En effet, considérant I'ampleur modeste et la haute
incertitude associée aux bénéfices cliniques, il n'apparait ni juste ni raisonnable que le régime général
d’assurance médicaments assume le remboursement d’un co(t supérieur pour la dose de 2 mg chez les
patients qui n’atteignent pas leur cible glycémique avec cette derniere. Advenant qu’au terme d’une
entente d’inscription confidentielle, une réduction substantielle du fardeau économique permette de
rendre similaire le colt de traitement des 2 schémas posologiques, les restrictions concernant le
renouvellement de cette derniere pourraient étre retirées. L'indication proposée deviendrait alors la
suivante :

. Pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine

lorsqu'une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

L'autorisation est donnée pour une dose hebdomadaire de 2 mg en cas d’inefficacité de la dose de
1 mg apres un essai d’au moins 12 semaines. Par inefficacité, on entend non-atteinte de la valeur
d’hémoglobine glyquée (HbA1.) adaptée au patient.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Buse J, Bajaj H, Fukushima Y, et coll. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide 2,0 mg vs 1,0 mg by baseline
HbA1lc and BMI: SUSTAIN FORTE subgroup analyses. Congrés ADA 2021.
https:/sciencehub.novonordisk.com/ADA21-Buse.html

- Diabetes Canada. Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Clinical practice guidelines for the prevention
and management of diabetes in Canada. Can J Diabetes 2018;42(Suppl1):51-325.

- Diabetes Canada. Pharmacologic glycemic management of type 2 diabetes in adults: 2020 update. Can J Diabetes
2020;42(Suppl1):S1-325.

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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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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RENASTEPM®

Formule nutritive

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Renastep

Dénomination commune : Formule nutritive — Insuffisance rénale (enfant)
Fabricant : Vitaflo

Forme : Liquide

Teneur : 200 ml

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 Renastep™ sur la Liste des médicaments
du régime général pour I'alimentation orale ou entérale des enfants atteints d’insuffisance rénale, si la
condition suivante est respectée.

Condition
. Médicament d’exception.

Indication reconnue

. pour I'alimentation entérale ou orale des enfants atteints d’insuffisance rénale.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Renastep“* est une formule nutritive polymérique restreinte en résidus, offerte sous forme de liquide prét
a servir fournissant 2 kilocalories par millilitre (kcal/ml). Cette formule a haute densité énergétique et a
faible volume contient un faible taux de potassium, chlorure, phosphore, calcium et vitamine A. Offerte a
saveur de vanille, elle est congue pour répondre aux besoins nutritionnels particuliers des enfants dgés de
1 an ou plus atteints d’insuffisance rénale chronique ou aigiie. La composition nutritive de Renastep™° vise
a supplémenter I'alimentation orale de I'enfant ou a étre utilisée en alimentation entérale, en
combinaison avec d’autres formules nutritives. Présentement, une formule nutritive en poudre orale a
reconstituer, destinée a une population pédiatrique atteinte d’insuffisance rénale et provenant du méme
fabricant, est inscrite a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments : Renastart“.

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Renastep™® par I'INESSS.

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

La valeur thérapeutique des formules nutritives visant spécifiquement une clientéle pédiatrique agée de
1 an ou plus atteinte d’insuffisance rénale a déja été reconnue par I'INESSS. Par conséquent, 'appréciation
de la valeur thérapeutique de Renastep" est basée principalement sur I'évaluation des particularités de
la composition de la formule.

Il ressort de cette évaluation les principaux constats suivants :

] Une revue de la composition de I'étiquetage confirme que les apports nutritionnels et caloriques
de Renastep™ sont conformes a ceux recommandés par Santé Canada. La composition
nutritionnelle de Renastep™* facilite le respect des restrictions nutritionnelles imposées par la
maladie rénale des enfants de 1 an ou plus.

] La composition nutritionnelle et la teneur en macronutriments de Renastep™ sont semblables a
celles de la formule Renastart“ inscrite sur la liste. Toutefois, Renastep renferme une densité
calorique plus élevée, un profil différent d’acides gras, des teneurs plus faibles en vitamine D et C,
et plus élevées en vitamine E, chlorure, manganése et molybdene.

= La densité calorique de Renastep™® (2 kcal/ml) répond aux besoins énergétiques élevés des enfants
et facilite la supplémentation nutritionnelle en cas de restriction liquidienne.
] Comparativement a Renastart™, la formule préte a 'emploi de Renastep™ en facilite I'utilisation et

réduit les risques de contamination et d’erreurs causés par les manipulations de dilution.
La composition nutritionnelle détaillée Renastep™ et celle de son comparateur se trouvent a I'annexe. La
teneur en principaux nutriments de Renastart" et celle de son principal comparateur sont présentées

dans le tableau suivant :

Tableau comparatif des formules nutritives polymériques restreintes en résidus par 100 kcal®

Nutriments RenastepV<? Renastarts??
Kcal par ml 2 1°
Source de protéines Caséine Lactosérum
Protéines (g) par 100 Kcal 2,0 1,5
Lipides (g) par 100 kcal 5,5 4,8

TCM (%) par 100 kcal 0 0
Glucides (g) par 100 kcal 11 12
Fibres (g) par 100 kcal 0 0

g : Grammes; ml : Millilitre; kcal : Kilocalorie; TCM : Triglycérides a chaine moyenne.
a  Soumis par le fabricant.

b Formule a reconstituer en poudre.

¢ Dilution normale; peut-étre concentré a 2 kcal/ml.

Besoin de santé

Actuellement, une autre formule nutritive visant a soutenir I'alimentation des enfants atteints de
maladies rénales est inscrite sur la Liste des médicaments. Renastep™ ne comble pas un besoin de santé
particulier.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la formule nutritive Renastep™*
satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour I'alimentation des enfants atteints d’insuffisance

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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rénale. Elle représente une option supplémentaire de préparation nutritive pour les enfants atteints de
ces conditions.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de Renastep™ et celui de son comparateur pour I'alimentation des enfants
souffrant d’insuffisance rénale se trouvent dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition de Renastep" et de son principal comparateur

Médicament Format/teneur Prix unitaire® Colt par 100 kcal

Formule nutritive insuffisance
rénale (enfant), Liq. 1 bouteille de 200 mi 9,23$ 2,318
Renastep™*

COMPARATEUR

Formule nutritive insuffisance
rénale (enfant), Pd. 400 g 39,63$ 2,015
Renastart™®

a Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments
(décembre 2023).

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non publiée. Elle a pour but de comparer
Renastep™ a Renastart" dans I’hypothése d’une efficacité et d’une innocuité similaires de I’alimentation
entérale ou orale des enfants atteints d’insuffisance rénale. Il estime que son co(t pour 100 kcal est

_ au colt par 100 kcal de son comparateur de . S.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée et il adhere a ses conclusions, puisque
rien ne porte a croire que les différentes formules nutritives pour I'alimentation entérale ou orale des
enfants atteints d’insuffisance rénale puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Ainsi,
son co(t par 100 kcal (2,31 S) est supérieur (+15 %) a celui de son comparateur (2,01 S).

L'INESSS note au passage que le colt par 100 kcal des formulations prétes a I'emploi présentement
inscrites sur la Liste des médicaments est plus élevé (de 12 a 30 %) que celui des formulations sous forme
de poudre a mélanger.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le co(t par 100 kcal de Renastep™® est supérieur a celui de son principal comparateur. Ainsi, compte tenu
de la faible taille de son marché (. patients en 2023), un impact budgétaire net marginal pour une méme
quantité de kcal absorbée est attendu sur le budget de la RAMQ, a la suite de son inscription sur la Liste
des médicaments pour |'indication reconnue faisant I'objet de cet avis.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre I'inscription de Renastep" sur la Liste des médicaments du régime général.
Cet avis repose sur les éléments suivants :

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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] La valeur thérapeutique des formules nutritives visant spécifiquement une clientéle pédiatrique
agée de 1 an ou plus atteinte d’insuffisance rénale a déja été reconnue par I'INESSS

] La composition en nutriments de Renastep™ est semblable a celle de Renastart™*.

] Renastep® répond aux besoins nutritionnels des enfants atteints d’insuffisance rénale. Elle
constitue une option supplémentaire facilitant la prise en charge de ces patients.

= Bien que le colt par kcal de Renastep™ soit supérieur a celui de Renastart™, cette différence de

co(t est comparable a celle des autres formules nutritives prétes a I'emploi par rapport a celles se
présentant en poudre orale a reconstituer. De plus, un impact budgétaire net marginal est attendu
a la suite de son inscription sur la Liste des médicaments.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Santé Canada. Apports nutritionnels de référence. Révisé en novembre 2010. 13p. :
https://www.canada.ca/content/dam/hcsc/migration/hc-sc/fn-an/alt formats/hpfb-
dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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ANNEXE

Tableau comparatif des formules nutritives polymériques restreintes en résidus

Nutriments (unités) Renastep? Renastart®
Energie (Kcal) 100 100
Protéines (g) 2,0 1,5
Glucides (g) 11 12
Fibres alimentaires (g) 0 0
Lipides (g) 5,5 4,8
Saturés (g) 0,85 1,2
Trans, g nd nd
Monoinsaturé, g 3,6 nd
Acide linoléique (mg) 363 740
Acide alpha linolénique (mg) 75 60
Acide arachidonique (ARA) (mg) nd 40
Acide docosahexaénoique (DHA) (mg) 20 23
Vitamine A (Ul) 65 73
Vitamine D (Ul) 32 80
Vitamine E (Ul) 4,0 2,7
Vitamine K (mg) 0,004 0,005
Vitamine C (mg) 4 13
Thiamine (mg) 0,08 0,06
Riboflavine (mg) 0,10 0,09
Niacine (mg) 0,75 0,72
Acide pantothénique (mg) 0,30 0,44
Vitamine B6 (mg) 0,11 0,10
Biotine (mg) 0,002 0,004
Acide folique (mg) 0,013 0,014
Vitamine B12 (ug) 0,20 0,18
Choline (mg) 20 28
Inositol (mg) nd 5,2
Sodium (mg) 42 42
Potassium (mg) 18 19
Chlorure (mg) 30 16
Calcium (mg) 24 20
Phosphore (mg) 15 17
Magnésium (mg) 7,5 7,0
Fer (mg) 1,0 0,90
Zinc (mg) 0,80 0,78
Manganése (mg) 0,10 0,01
Cuivre (mg) 0,08 0,07
lode (mg) 0,011 0,017
Sélénium (mg) 0,0032 0,0034
Molybdéne (mg) 0,0044 0,0014
Chrome (mg) 0,0016 0,0017
Taurine (mg) nd 8,8
L-Carnitine (mg) 2,0 3,6

ug : Microgramme; g : Gramme; kcal : Kilocalorie; mg : Milligramme; nd : Non disponible; Ul :
Unité internationale.

a  Soumis par le fabricant.

b  Selon les données publiées sur les sites Internet des fabricants.

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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RiNvoQ™*
Spondylite ankylosante

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Rinvoq
Dénomination commune : Upadacitinib
Fabricant : AbbVie

Forme : Comprimé longue action
Teneur : 15 mg

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’ajouter une indication reconnue a Rinvog"* sur
les listes des médicaments pour le traitement de la spondylite ankylosante (SA), si les conditions suivantes
sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes souffrant de spondylite ankylosante modérée ou grave, dont le
score au BASDAI est > 4 sur une échelle de 0 a 10, chez qui I'usage d’un agent biologique inscrit sur
les listes de médicaments pour soigner cette maladie n’a pas permis un bon contréle de la maladie,
a moins de contre-indication :

° Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir les éléments suivants :
- le score au BASDAI;
- le degré d’atteinte fonctionnelle selon le BASFI (échelle de 0 a 10).

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

. Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui

permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

- une diminution de 2,2 points ou de 50 % sur I’échelle BASDAI a partir du score
prétraitement;
ou

- une diminution de 1,5 point ou de 43 % sur I'échelle BASFI;
ou

- un retour au travail.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les demandes de poursuite de traitement seront autorisées pour des périodes maximales de
12 mois.

Les autorisations pour I'upadacitinib sont données pour un maximum de 15 mg par jour.

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 colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme 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 experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de rhumatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
spondylite ankylosante, et d’une épidémiologiste 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 accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'upadacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de la tyrosine kinase Janus Kinase (JAK) 1. Il bloque la
phosphorylation et I'activation des médiateurs intracellulaires qui interviennent dans les réponses
immunitaires et inflammatoires en cause dans la pathophysiologie de la SA. Il est indiqué « pour le
traitement des adultes atteints de spondylarthrite ankylosante évolutive qui n’ont pas répondu de fagon
satisfaisante a un antirhumatismal modificateur de la maladie biologique ou lorsqu’un tel traitement est
déconseillé ». Il s"administre par voie orale, avec ou sans anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et la
posologie recommandée pour le traitement de la SA est de 15 mg 1 fois par jour.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

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

A titre informatif, Rinvog"“c est présentement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de
la polyarthrite rhumatoide, de I'arthrite psoriasique et de la dermatite atopique chronique. Il a également
fait I'objet d’une recommandation d’inscription a certaines conditions par I'INESSS en octobre 2023
(INESSS 2023) pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave; le ministre a toutefois sursis a
sa décision. De plus, il est présentement en évaluation pour le traitement de la maladie de Crohn.

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

La SA est une maladie inflammatoire de la famille des spondylarthrites, touchant environ 0,8 % de la
population canadienne (Société de I'arthrite du Canada). Ainsi, environ 300 000 personnes seraient
affectées au Canada. Depuis 2009, les différentes spondylarthrites sont catégorisées en spondylarthrites
axiales ou périphériques selon les parties du corps atteintes (Rudwaleit 2009). Parmi les spondylarthrites
axiales se trouvent les SA et les spondylarthrites axiales non radiographiques. Les spondylarthrites axiales
sont des maladies inflammatoires chroniques apparaissant habituellement chez les jeunes adultes; leur
apparition apres I’dge de 45 ans est peu commune (Association canadienne de spondylarthrite). La SA se
caractérise notamment par des douleurs dorsales inflammatoires ainsi qu’une sacro-iliite et la formation
de nouveaux tissus osseux, visibles par imagerie par résonance magnétique (IRM). Au fil du temps, la
maladie peut provoquer une fusion des os ainsi que de la sclérose au niveau des articulations sacro-
iliagues et de la colonne lombaire. La sévérité de I'arthralgie, la raideur et la limitation de la flexibilité varie
entre les patients et au cours de la maladie. Les patients atteints de SA ont un plus grand risque de
développer certaines comorbidités telles que I'ostéoporose, des maladies cardiovasculaires et I'uvéite
(Kang 2010).

Bien qu’aucun traitement ne puisse guérir la SA, ceux utilisés ont pour but de réduire et de controler
I'inflammation, la douleur et la raideur musculaire, et de maintenir la flexibilité vertébrale et posturale
(Rosenbaum 2019). Les patients atteints de spondylarthrites axiales, soit la SA et la spondylarthrite axiale
non radiographique, sont habituellement traités d’abord par un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS).
Lorsque celui-ci n’est pas efficace, un autre AINS peut étre utilisé. Les patients qui n’ont pas eu de réponse
adéquate apres I'essai d’au moins 2 AINS, sauf si ceux-ci sont contre-indiqués, peuvent recevoir un agent
biologique, comme un anti-TNF-a ou un anti-IL-17. (Wendling 2022.) Il est a noter que 20 a 40 % des
patients recevant un agent biologique de la famille des anti-TNF-a n’y répondent pas de fagon optimale
ou y sont intolérants (Tahir 2018).

Actuellement, 5 anti-TNF-a sont inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de la SA, soit :
I'adalimumab (Abriladac, Amgevita“‘, Hadlima™, Hulio™, Hyrimoz", Idacio™, Simlandi<, Yuflyma“©), le
certolizumab pegol (Cimzia“c), I'étanercept (Brenzys“, Erelzi"¢), l'infliximab (Avsola™, Inflectra™,
Renflexis™), le golimumab (Simponi“c), ainsi qu’un anti-IL-17, le sécukinumab (Cosentyx"©). Leur efficacité
a été jugée similaire par I'INESSS (INESSS 2022). Mentionnons que I'INESSS a recommandé l'inscription de
I'ixékizumab (Taltz"c), agent ciblant I'lL-17 (INESSS 2020) pour le traitement de la SA, a certaines
conditions. Cependant, ce traitement ne figure actuellement pas sur les listes des médicaments, le
ministre ayant reporté sa décision.

Besoin de santé

Les patients atteints de SA qui n’ont pas obtenu un bon contrdle de la maladie malgré I’essai de 2 AINS ou
qui présentent une contre-indication a ceux-ci peuvent recevoir un anti-TNF-o ou un anti-IL-17.
Cependant, certains patients peuvent présenter une contre-indication, une intolérance ou une absence
de réponse a ces agents ou, encore, une perte d’efficacité au fil du temps. Il existe donc un besoin de
santé concernant de nouvelles options thérapeutiques dont la voie d’administration est simplifiée.

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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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude SELECT AXIS-2 (Van der Heijde 2022a), complétée par ses
données a plus long terme (Baraliakos 2023 et données non publiées), est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié I'’étude SELECT-AXIS 1 (Van der Heijde 2019, Van der
Heijde 2022b) et une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée réalisée par le fabricant.

Etude SELECT-AXIS 2
Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité de 'upadacitinib a celles d’'un placebo. Elle a été réalisée sur
420 adultes ayant eu un diagnostic de SA. Les patients inclus devaient avoir un diagnostic de SA répondant
aux critéres de New York et un score au Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) de 4
et plus. Les sujets devaient avoir été traités antérieurement par 1 ou 2 antirhumatismaux modificateurs
de la maladie (ARMM) biologiques. Les patients présentant une ankylose vertébrale totale étaient exclus.
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la classe d’agent biologique recue
antérieurement, la région géographique et la valeur de la protéine C réactive (CRP). Les patients ont été
répartis pour recevoir, par voie orale, pendant 14 semaines, soit :
] I"'upadacitinib 15 mg 1 fois par jour

ou
] un placebo.

A la semaine 14, le devis de I’étude a été ouvert et les sujets du groupe placebo ont été transférés pour
recevoir de I'upadacitinib 15 mg par jour.

Le parametre d’évaluation principal est la réponse ASAS40 a la semaine 14. Il s’agit d’un critére composite
de I'’Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS), qui signifie une amélioration absolue
d’au moins 2 unités sur une échelle de 10 et une amélioration de 40 % ou plus dans au moins 3 des
4 domaines évalués, sans détérioration dans le domaine résiduel. Pour tous les parametres d’évaluation
secondaires, une analyse statistique hiérarchique a été réalisée. Les principaux résultats, sur la population
en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SELECT-AXIS 2 (Van der Heijde 2022a)

Upadacitinib

Parametre d’évaluation 15 mg (:Iiczgg) Différence (IC95 %); valeur p
(n=211) -

Semaine 14
ASAS40*° 44,5 % 18,2 % 26,4 % (17,9 % a 34,9 %); p < 0,0001
BASDAI50°¢ 43,1 % 16,7 % 26,4 % (18,0 % a 34,8 %); p < 0,0001
ASAS20b¢ 65,4 % 38,3 % 27,1% (17,9 % a 36,3 %); p < 0,0001
Varlatlor: du score de douleur 3,00 1,47 11,53 (-1,96 2 -1,11); p < 0,0001
dorsale®
Variation du score de douleur -1,52 R
dorsale nocturne®E -3,21 (n = 208) -1,69 (-2,14 a -1,24); p < 0,0001
Variation du score BASFI&h -2,26 -1,09 -1,17 (-1,55 a -0,80); p < 0,0001
Variation du score ASQoL® (n-i';SO) (n'i'gg’g) -3,07 (-3,90 a -2,24); p < 0,0001
Variation du score ASAS HI® -2,93 (n-},g(7)8) -1,85(-2,47 a -1,24); p < 0,0001
Semaine 52
ASAS40°P | 66 % | 65 %" | s. 0.
Semaine 104
ASAS40°" | | B | | BB \ 5. 0.

CRP : Protéine C réactive; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; s. o. : Sans objet.

a Laréponse ASAS40, critere composite de I'’Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASA), correspond a une
amélioration absolue d’au moins 2 unités sur une échelle de 10 et de 40 % ou plus dans au moins 3 des 4 domaines
évalués, sans détérioration dans le domaine résiduel.

b Résultats exprimés en pourcentage de patients.

c Le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) est un questionnaire servant a évaluer I'activité de la
maladie. Le score varie de 0 a 10 points, 10 reflétant I'activité maximale. Le BASDAI50 représente une amélioration d’au
moins 50 % du score BASDAI par rapport a la valeur initiale.

d  Laréponse ASAS20 correspond a une amélioration absolue d’au moins 1 unité sur une échelle de 10 et de 20 % ou plus
dans au moins 3 des 4 domaines évalués, avec une détérioration inférieure a 20 % dans le domaine résiduel.

e Variation par rapport a la valeur initiale.

f  Le score de douleur dorsale est défini sur une échelle numérique (0 a 10) basée sur la question : « Quelle est I'intensité
de douleur dorsale que vous avez expérimentée a n’importe quel moment au courant de la semaine derniére? »

g Ladouleur dorsale nocturne est évaluée sur la méme échelle, mais la question est en lien avec la douleur dorsale la nuit
seulement.

h  Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) est un questionnaire servant a évaluer I'état fonctionnel. Le score
varie de 0 a 10 points, 10 reflétant I'activité maximale. La différence minimale cliniquement significative (MCID) est
reconnue comme étant 0,6.

i Le Ankylosing Spondylitis Quality of Life Score (AsQoL) est un questionnaire servant a évaluer la qualité de vie, notamment
en lien avec le sommeil, la douleur, 'humeur, la motivation, les activités quotidiennes, I'indépendance, les relations
interpersonnelles et la vie sociale. Le score varie de 0 a 18 points. Plus le score est élevé, plus faible est la qualité de vie.

j  Le ASAS HI est un questionnaire de 17 items spécifique a la spondylite ankylosante, qui évalue le fonctionnement,
I'invalidité et la santé. Plus le score est élevé, moins bonne est la qualité de vie. Aucune MCID n’est répertoriée.

k A compter de la semaine 15, le groupe placebo regoit I'upadacitinib et devient le groupe « placebo a upadacitinib ».

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. Le nombre de sujets est acceptable, la
répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. Cependant, au-dela de
14 semaines, l'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait
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influencer les parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations
d’efficacité.

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

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

= Les parametres d’évaluation principal et secondaires clés sont jugés pertinents. Les cliniciens ont

rapporté trouver intéressant que la douleur dorsale soit évaluée, car c’est un parametre qui n’est
pas habituellement rapporté dans les études en SA. Le plan statistique est adéquat pour apprécier
les parametres d’évaluation considérés comme cliniquement importants.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont 4gés d’environ
42 ans, sont majoritairement des hommes (74 %) caucasiens (80 %) et présentent des symptomes
de spondylarthrite ankylosante depuis 12,8 ans en moyenne. La majorité des patients (78 %) utilise
un AINS et 31 %, un ARMM conventionnel (tel que le méthotrexate et la sulfasalazine). Les patients
ont majoritairement regu un anti-TNF-a (74 %), alors que 13 % ont déja regu un anti-IL-17. Le score
BASDAI de base est de 6,8 dans les 2 groupes, tandis que le score ASAS de base est de 8,9 dans le
groupe placebo et de 9,4 dans le groupe upadacitinib. Les cliniciens considerent que cette
population présente une activité de la maladie relativement élevée. Finalement, le manque
d’efficacité de ’ARMM biologique a entrainé son arrét chez 69,5 % des patients, tandis que 22 %
I’ont cessé en raison d’une intolérance.

. Hormis le plus faible taux d’obésité et la moins grande diversité ethnique, la population étudiée est
somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie.
. Bien qu’une comparaison entre l‘upadacitinib et un ARMM biologique et été souhaitable, la

comparaison avec le placebo est tout de méme considérée comme acceptable par les cliniciens
consultés, les autres agents commercialisés ayant également été comparés a un placebo.

. Il y a peu de patients (2) perdus au suivi et I'adhésion au traitement, oscillant entre 97 et 98 %, est
excellente.

Les résultats démontrent que I'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire une réponse
ASAS40 aprés 14 semaines de traitement. Les mémes constats sont retenus concernant les parametres
d’évaluation secondaires portant sur la fonctionnalité et I'activité de la maladie, tels que mesurés par le
score Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), le BASDAI et les scores de douleur dorsale,
entre autres. De plus, I'efficacité mesurée apres 14 semaines de traitement est maintenue ou augmente
jusgu’a 104 semaines. Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon le nombre (1 ou
2) et le type (anti-TNF-a ou anti-IL-17) d’ARMM biologique utilisé antérieurement. Les résultats de ces
analyses sont cohérents avec ceux observés lors de I'analyse principale.

De plus, les données portant sur les patients du groupe placebo ayant transféré a I'upadacitinib a la
semaine 14 indiquent une amélioration de tous les parametres a la semaine 52 et un maintien a la
semaine 104. Aucune analyse statistique n’étant prévue au-dela de 14 semaines, ces résultats demeurent
exploratoires.

Par ailleurs, la qualité de vie a été évaluée par la variation moyenne, par rapport a la valeur initiale, du
score sur les échelles AsQoL et ASAS HI. Les résultats indiquent que I'amélioration de la qualité de vie
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procurée par l'upadacitinib se démarque de celle observée dans le cas du placebo, et ce, de facon
statistiquement significative.

Etude SELECT-AXIS 1

Il s’agit d’un essai de phase Ill dont le devis est similaire a celui de SELECT AXIS-2. Il a été réalisé sur un
plus faible nombre de patients, soit 187 adultes ayant eu un diagnostic de SA. Contrairement a I'étude
SELECT AXIS-2, les sujets étaient exclus s’ils avaient été exposés a un ARMM biologique ayant une
efficacité en SA ou a un inhibiteur JAK.

Le parametre d’évaluation principal est également la réponse ASAS40 a la semaine 14. Les principaux
résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude SELECT AXIS-1 (Van der Heijde 2019)

N )x . Upadacitinib Placebo Différence (1C95 %);

Parameétre d’évaluation 15mg
(n =93) (n=94) valeur p

Semaine 14
ASAS40%P 51,6 % 25,5% 26,1 % (12,6 % a 39,5 %); p = 0,0003
Variation du score ASQoL%¢ (n_ilés) (r;2='6878) -1,54 (-2,78 3 -0,3); p = 0,016
BASDAI50¢ 45 % 23 % 22 % (9 % a 35%); p=0,0016
Variation du score BASFISf (n2=’2896) (n =1,:6) -1,00 (-1,6 4 -0,39); p = 0,0013
Variation du score ASAS HI%8 (n2=’7858) (nlz,?;;88) -1,37(-2,37 4-0,37); p = 0,007
Semaine 52
ASAS40°P | 699% |  691% | 5. 0.
Semaine 104
ASAS40°P | e56% | 638% | 5. 0.

CRP : Protéine C réactive; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; s. 0. : Sans objet.

a La réponse ASAS40, critere composite de I"’Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASA),

correspond a une amélioration absolue d’au moins 2 unités sur une échelle de 10 et de 40 % ou plus dans au

moins 3 des 4 domaines évalués, sans détérioration dans le domaine résiduel.

Résultats exprimés en pourcentage de patients.

Variation par rapport a la valeur initiale.

d Le Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) Score est un questionnaire servant a évaluer la qualité de vie,
notamment en lien avec le sommeil, la douleur, 'humeur, la motivation, les activités quotidiennes,
I'indépendance, les relations interpersonnelles et la vie sociale. Le score varie de 0 a 18 points. Un score plus
élevé indique une plus faible qualité de vie.

e Le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) est un questionnaire servant a évaluer |'activité
de la maladie. Le score varie de 0 a 10 points, 10 reflétant I'activité maximale. Le BASDAI50 représente une
amélioration d’au moins 50 % du score BASDAI par rapport a la valeur initiale.

f  Le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) est un questionnaire servant a évaluer |'état
fonctionnel. Le score varie de 0 a 10 points, 10 reflétant I'activité maximale.

g Le ASAS HI est un questionnaire de 17 items spécifique a la spondylite ankylosante, qui évalue le
fonctionnement, I'invalidité et la santé. Plus le score est élevé, moins bonne est la qualité de vie.

h A compter de la semaine 15, le groupe placebo recoit 'upadacitinib et devient le groupe « placebo a
upadacitinib ».

o T
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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. Le nombre de sujets est plus faible que dans
I’étude SELECT AXIS-2, mais tout de méme acceptable compte tenu du calcul de la taille
d’échantillonnage. La répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. Cependant,
au-dela de 14 semaines, I'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui
pourrait influencer les parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines
évaluations d’efficacité.

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

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

L] Les parametres d’évaluation principal et secondaires clés sont jugés pertinents.

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 sont 4gés d’environ
45 ans, sont majoritairement des hommes (71 %) caucasiens (83 %) et présentent des symptomes
de SA depuis 14 ans en moyenne. La majorité des patients (81 %) utilise un AINS et 16 %, un ARMM
non biologique. Le score ASAS de base est de 8,2 dans le groupe placebo et de 8,6 dans le groupe
upadacitinib.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est considérée comme plus homogene et
présente une maladie plus avancée que la population naive aux ARMM biologiques traitée au
Québec a ce stade de la maladie. Il est donc possible que les taux de réponse dans cette étude
soient plus faibles que ce qui serait observé en clinique.

] Bien qu’une comparaison entre |‘upadacitinib et un ARMM biologique elt été souhaitable, la
comparaison avec le placebo est tout de méme jugée acceptable par les cliniciens consultés.

Les résultats démontrent que I'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire une réponse
ASAS40 apres 14 semaines de traitement. Les mémes constats sont retenus concernant les parametres
d’évaluation secondaires, cependant, certains résultats concernant la qualité de vie, la productivité au
travail, la mesure de I'enthésite ainsi que la mobilité rachidienne n’ont pas atteint le seuil de significativité
statistique en raison de la séquence hiérarchisée, ce qui diminue la robustesse des résultats. Par ailleurs,
I’efficacité mesurée apres 14 semaines de traitement se maintient ou s’"améliore jusqu’a 104 semaines.
Les résultats sont également cohérents chez les patients du groupe placebo ayant transféré a
I'upadacitinib. Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon la durée des
symptomes, I'antécédent d’enthésite, |'utilisation concomitante d’'un ARMM non biologique ainsi que le
score BASDAI de base. Les résultats de ces analyses sont cohérents avec ceux observés lors de I'analyse
principale.

En outre, la qualité de vie a été évaluée par la variation moyenne, par rapport a la valeur initiale, du score
sur les échelles AsQoL et ASAS HI. Les résultats indiquent que I'amélioration de la qualité de vie procurée
par I'upadacitinib se démarque de celle observée dans le cas du placebo. Cependant, les résultats sont
jugés exploratoires en raison de la séquence hiérarchisée.

Innocuité
En ce qui concerne l'innocuité, dans I'étude SELECT AXIS-2, I'incidence des effets indésirables rapportés
est globalement similaire entre les groupes upadacitinib et placebo. Dans I'étude SELECT AXIS-1,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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I"augmentation de la créatinine phosphokinase était plus importante dans le groupe upadacitinib (9 %)
que dans le groupe placebo (2 %), tandis que la survenue d’infections était plus fréquente dans le groupe
placebo (28 %) que dans le groupe upadacitinib (20 %). Les autres effets indésirables le plus fréquemment
rapportés a 14 semaines par les patients ayant regu I'upadacitinib dans les 2 études susmentionnées sont
notamment la diarrhée (5 %) et les céphalées (5 %). Pour ce qui est de I’herpés zoster, cette infection est
survenue chez 0 a 1 % des patients ayant regu de I'upadacitinib. De plus, une lymphopénie s’est produite
chez0a 1l %d’entre eux alors qu’une neutropénie a été rapportée chez 1 a 3 % des sujets. Dépendamment
de I'étude, les effets indésirables ont conduit a I'abandon du traitement a I'upadacitinib par 0 a 2 % des
patients et un effet indésirable grave a été rapporté chez 1 a 3 % des participants. Il est a mentionner que
des mises en garde et précautions importantes figurent dans la monographie de produit. Elle fait état
notamment de risques d’événements cardiovasculaires majeurs, de thromboses et d’infections graves lors
de I'usage d’un inhibiteur JAK. A 104 semaines, 3 cas de thrombose veineuse profonde, 1 événement
cardiovasculaire majeur considéré non relié au traitement et 24 cas d’infection sévere ont été répertoriés,
chez des patients présentant certains facteurs de risque de subir ces effets indésirables. Une attention
particuliére doit toutefois étre portée a ces risques.

Comparaison indirecte

La MAenR non publiée a pour but de comparer notamment I'efficacité de I'upadacitinib a celle d’agents
biologiques pour le traitement de la SA. Les études sélectionnées portent sur lI'adalimumab, le
certolizumab pegol, I’étanercept, le golimumab, I'infliximab, le sécukinumab, I'ixékizumab et le tofacitinib.
Parmi ces comparateurs, I'ixékizumab et le tofacitinib ne figurent pas sur les listes des médicaments pour
le traitement de cette condition au Québec; les résultats les concernant n’ont donc pas été considérés.
Cette méta-analyse inclut les résultats de 26 études portant sur les médicaments faisant I'objet de
I'analyse. Les parametres analysés incluent notamment les réponses ASAS20, ASAS40 et la variation du
score BASFI. La MAenR présente 2 analyses principales d’efficacité : la 1™ porte sur les patients n’ayant
jamais recu d’ARMM biologique, alors que la 2¢ porte sur les patients ayant déja été traités par ceux-ci.

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

= La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées
d’intérét.

] Les parametres d’évaluation choisis sont pertinents.

. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres
PICO, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats et le devis.

. La MAenR a été réalisée par approche bayésienne.

. Un outil évaluant le risque de biais a été utilisé. Certaines études présentent effectivement un
risque de biais, mais aucune analyse de sensibilité les excluant n’a cependant été réalisée.

. Des sources d’hétérogénéité pouvant affecter la validité interne de la méta-analyse ont été

soulignées, notamment en ce qui concerne les populations incluses et le moment de la mesure des
parametres. Ces sources d’hétérogénéité ont été considérées lors des différentes analyses pour
chaque parameétre d’efficacité, ce qui est adéquat.

. Les populations des différentes études sont assez similaires. Les caractéristiques potentiellement
modificatrices d’effet (notamment I'age, la durée de la maladie, I'utilisation antérieure d’un AINS
ou d’'un ARMM biologique et le score BASFI de base) ont été analysées. Les intervalles de crédibilité
de la majorité des parametres se recoupent, ce qui suggéere I'absence d’une différence significative.
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Toutefois, 1 étude présente une population dont la maladie est d’une plus longue durée, et qui
pourrait donc avoir une réponse moins importante. Aucune analyse de sensibilité ni aucun test
statistique du 12 n’a été effectué pour ce facteur, ce qui est déploré.

] Plusieurs analyses de sensibilité ont été effectuées, ce qui a été considéré comme adéquat.

= Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.

Les résultats de I'analyse portant sur les patients n’ayant jamais recu d’agent biologique indiquent qu’on
ne peut distinguer de différence d’efficacité entre I'upadacitinib, les anti-TNF-a et le sécukinumab. Chez
les patients ayant déja fait I'usage d’un agent biologique, les résultats indiquent que I'efficacité de
I'upadacitinib est comparable a celle du sécukinumab. Ainsi, I'INESSS est d’avis que I'efficacité de
I'upadacitinib pourrait étre considérée comme similaire a celles des anti-TNF-a et du sécukinumab chez
les patients qui n’ont pas répondu de fagon satisfaisante a un agent biologique ou lorsqu’un tel traitement
est déconseillé. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a I'innocuité et la qualité de vie comparatives,
car celles-ci n’ont pas été évaluées.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du Rinvog™, I'INESSS a recu une communication conjointe de la Société de
I'arthrite du Canada, de I'Alliance canadienne des arthritiques, de I’Association canadienne de
spondylarthrite et de Creaky Joints Canada. Les informations obtenues proviennent d’un sondage
canadien effectué du 12 au 30 octobre 2022 aupres des personnes atteintes de SA afin de recueillir des
informations concernant leur expérience de la maladie et de I"'upadacitinib.

La SA est une maladie arthritique inflammatoire qui affecte grandement la qualité de vie de la personne
atteinte, sa capacité a travailler, ses relations interpersonnelles et son estime de soi. La maladie peut
entrainer de I'anxiété et des symptomes dépressifs. De plus, les patients atteints de SA peuvent présenter
d’autres symptomes tels qu’une inflammation cutanée, oculaire ou du systéme gastro-intestinal.

Ces associations font état d’une insatisfaction quant aux importants délais d’obtention d’un diagnostic en
raison des symptOmes qui sont non spécifiques ainsi que du manque de compréhension des
professionnels de la santé et de sensibilisation a la maladie. Ces délais peuvent entrainer une grande
frustration, une diminution importante de la qualité de vie et des dommages physiques irréversibles.

Les patients désirent un traitement qui diminue la douleur et augmente la capacité d’exécuter les taches
quotidiennes et de travailler tout en ayant un fardeau d’effets indésirables acceptable, notamment moins
d’infections, et en procurant une meilleure qualité de vie. Le mode d’administration du médicament est
également mentionné comme étant un facteur important dans le choix du traitement.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

De l'avis des cliniciens consultés, les résultats de I'ensemble des données consultées sur I'upadacitinib
indiquent que ce traitement procure un soulagement des symptomes de la SA, diminue son activité et
améliore la fonctionnalité ainsi que la qualité de vie des patients, et ce, autant chez des patients naifs que
chez ceux qui ont déja recu des ARMM biologiques. Ces résultats sont considérés comme cliniquement
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importants. Bien que des résultats d’'imagerie soient rapportés dans ces études et appuient les conclusions
tirées des parameétres cliniques, les cliniciens confirment la non-nécessité d’un suivi par imagerie
concernant I'upadacitinib, tout comme pour les autres agents, bien que ces données soient rassurantes
en contexte d’étude clinique.

Les cliniciens considerent que les patients atteints de SA devraient étre traités le plus tot possible afin de
prévenir la progression radiologique. Cependant, certains patients présentent une réponse insatisfaisante
aux agents biologiques, développent une tolérance ou présentent une contre-indication a ces traitements.
L'upadacitinib représente une option intéressante en raison de son mécanisme d’action différent et de sa
voie d’administration simplifiée. Actuellement, aprés I'usage d’AINS, les anti-TNF-a sont généralement
utilisés comme traitement de 1™ intention. Les anti-IL-17 constituent présentement le seul traitement
offert aprés I’échec d’un anti-TNF-a. Selon les cliniciens, I'upadacitinib serait donc surtout utilisé en 2¢ ou
3¢ intention de traitement, selon les préférences et comorbidités des patients. Par ailleurs, ils témoignent
du profil d’innocuité favorable de I'upadacitinib, qui est déja utilisé en contexte de pratique clinique pour
le traitement de plusieurs autres conditions médicales. Malgré les mises en garde de la monographie de
produit, ce médicament est considéré comme bien toléré et les données de vie réelle a long terme sont
rassurantes. Bien qu’une prise de sang tous les 3 mois soit nécessaire pendant la prise d’'upadacitinib afin
de vérifier la formule sanguine et la fonction hépatique, les cliniciens sont d’avis que cet élément de suivi
supplémentaire est acceptable et que le fardeau d’effets indésirables est comparable a celui des autres
traitements actuellement utilisés.

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 :

] Les patients atteints de SA qui n’ont pas obtenu un bon contréle de la maladie malgré I'essai de
2 AINS ou qui présentent une contre-indication a ceux-ci peuvent recevoir un anti-TNF-a ou un anti-
IL-17. Cependant, certains patients peuvent présenter une contre-indication, une intolérance ou
une absence de réponse a ces agents ou, encore, une perte d’efficacité au fil du temps. Il existe
donc un besoin de santé concernant de nouvelles options thérapeutiques dont la voie
d’administration est simplifiée.

] Les résultats d’efficacité démontrent que 'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour
procurer une amélioration de la capacité fonctionnelle, de la douleur dorsale, de I'inflammation et
de I'activité de la maladie, et ce, tant chez la population naive aux agents biologiques que chez celle
ayant connu une réponse incompléte a 1 ou 2 agents. L'ampleur de I'effet est considérée comme
cliniguement significative et importante par les cliniciens consultés. De plus, I'upadacitinib se
distingue du placebo en ce qui concerne I'amélioration de la qualité de vie.

] Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires selon I'usage antérieur d’agents biologiques
et la durée des symptémes, entre autres, indiquent que I'upadacitinib se distinguerait du placebo
en ce qui concerne |'atteinte d’une réponse clinique, ce qui est cohérent avec les résultats de
I"analyse principale.

] Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable. Il est toutefois a noter
gue la monographie de produit de Rinvoq“° contient des mises en garde et précautions importantes
liées a un risque d’événements cardiovasculaires majeurs, de thromboses, de cancers et
d’infections graves, a l'instar de celle des autres inhibiteurs JAK.

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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] Une méta-analyse en réseau, réalisée par le fabricant, permet de conclure que I'efficacité de
I"'upadacitinib est comparable a celle des anti-TNF-a et anti-IL-17.

] Selon les cliniciens, I'upadacitinib représente une option thérapeutique supplémentaire dans le
traitement de la SA. Elle serait utilisée chez les patients présentant une réponse incompléete, une
perte de réponse, une intolérance ou une contre-indication aux agents biologiques. L'upadacitinib
est, selon leur expérience, bien toléré et les données de vie réelle consultables sont rassurantes.
De leur avis, I'efficacité et le fardeau d’effets indésirables sont comparables a ceux des traitements
actuellement offerts. Sa voie d’administration orale en ferait un traitement de choix chez les
patients ayant la phobie des aiguilles ou chez ceux préférant cette voie d’administration.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de l'upadacitinib est reconnue pour le traitement de la
spondylite ankylosante (SA).

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que I'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire
une réponse clinique, laquelle se maintient dans le temps. La différence d’efficacité est
considérée comme d’ampleur importante.

= |'efficacité de l'upadacitinib est comparable a celle des agents biologiques actuellement
utilisés en SA. Par ailleurs, son mécanisme d’action différent constitue un atout en cas de
réponse sous-optimale a I'un des médicaments inscrits sur les listes.

= Le profil d’innocuité est bien connu et il est rassurant de voir qu’aucun nouveau signal
d’alarme n’a été observé dans les études en SA.

= Les membres sont d’avis que l'upadacitinib représente une option thérapeutique
supplémentaire qui pourrait répondre aux besoins de certains patients atteints de cette
maladie, particulierement ceux ayant connu une réponse inadéquate a un agent biologique,
en raison de son efficacité, de son innocuité, de son mécanisme d’action différent et de sa
voie d’administration orale.

JUSTESSE DU PRIX
Les colts d’acquisition de Rinvog“* et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

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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Cout d’acquisition de Rinvog"“ et de ses principaux comparateurs

Cout d’acquisition du traitement
AaC
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® par annee ”
P Années
1 année .
subséquentes
Upadacitinib,
Co. 15 mg 1 fois par jour 46,19 $/Co. de 15 mg 16859 $ 16859 $
Rinvog™©
COMPARATEURS
Q:Ialll:?uggb, 40 mg toutes les 471,27 $/seringue ou
S g tou stylo de 40 mg/0,4 12253 $ 12253 $
Versions 2 semaines
S ou 0,8 mi
biosimilaires
Certolizumab 400 mg aux semaines 0, 2,
4, puis 200 mg toutes les 2 . 18307 S
pegol, . 631,28 S/seringue ou
Sol. Ini. S.C semaines ou 400 mg toutes stylo de 200 mg/1 ml ou 16413 S
L J“'AC h les 4 semaines, selon y 8 17676 $
Cimzia B .
I'activité de la maladie
Etanercept,
Sol. Inj. S.C. . . 241,00 $/seringue ou
50 1f 12 532 12 532
Versions Mg - fols par semaine stylo de 50 mg/1 ml ? >
biosimilaires
Golimumab, 1 447,00 S/applicateur
Sol. Inj. S.C. 504”5;0;:;'65 ou stylo de 18811 % 18811°$
Simponi™© 50 mg/0,5 ml
Infliximab, 5 mg/kg aux semaines 0, 2,
18 734 15924
Pd. Perf. I.V. 6, puis toutes les 6 ou 493,00 $/fiole de ou » ou ?
V'ers'lor'15' 8 semaines, selon I activité 100 mg 14987 % 12177°%
biosimilaires de la maladie
, . 150 mg aux semaines 0, 1,
Secukl'numab, 2,3, 4, puis 150 ou 300 mg | 772,50 $/seringue ou 123605 100435
Sol.Inj. 5.C. toutes les 4 semaines, selon | stylo de 150 mg/1 ml ou ou
Cosentyx"® res es ' > y & 20858% 20085 $
I"activité de la maladie

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

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

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (décembre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d’une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une
personne de 76 kg de poids. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire
du grossiste, le cas échéant.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de I'upadacitinib par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I’'examen
d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il
émet, une analyse de minimisation des colts est plutdt privilégiée. Les principales caractéristiques de
cette analyse et ses résultats se trouvent 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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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Minimisation des co(ts

Population ciblée

Adultes atteints de spondylarthrite ankylosante évolutive qui n’ont pas répondu
de fagon satisfaisante a un antirhumatismal modificateur de la maladie
biologique ou a qui un tel traitement est déconseillé

Traitements comparés

Upadacitinib comparativement aux anti-TNF-a et au sécukinumab

Perspective de I'analyse
retenue

Sociétale

Horizon temporel

3ans

Principales sources des
données cliniques

Etude SELECT AXIS-1 et AXIS-2

Méta-analyse en réseau non publiée

Consensus d’experts sur une efficacité et un fardeau d’effets indésirables
comparables a ceux des anti-TNF-a et des anti-IL-17

Efficacité et innocuité

Présumées globalement similaires entre |'upadacitinib et ses comparateurs

Colts considérés

D’acquisition du médicament, indirects®

a  Ces codts tiennent compte de la perte de productivité liée a I'administration par perfusion intraveineuse de I'infliximab.

L'INESSS a relevé un élément susceptible d’affecter I'estimation des co(ts de traitement et a effectué des
analyses en apportant les modifications suivantes :

Traitement d’entretien du sécukinumab : L'INESSS a conservé les données utilisées lors de
I’évaluation du sécukinumab en SA afin d’estimer la répartition du dosage chez les patients. |l
retient donc dans son analyse que . % des patients passent de la dose de 150 mg de sécukinumab
toutes les 4 semaines a celle de 300 mg toutes les 4 semaines. L'incertitude entourant ce parametre
amené I'INESSS a le faire varier en analyse de sensibilité afin d’illustrer I’effet potentiel sur les co(ts.
Il est a noter que la récente inscription du sécukinumab sur les listes des médicaments pour cette
indication a limité les statistiques de facturation de la RAMQ consultables au moment de
I’évaluation. Ceci a mené I'INESSS a utiliser les statistiques de facturation du sécukinumab
remboursé pour cette indication par la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

Colt moyen pondéré : Les parts de marché des anti-TNF-a ont été estimées a partir des données
de facturation de la RAMQ. Notons qu’en raison de son inscription récente, le sécukinumab n’a pas
été inclus au colt moyen pondéré. L'INESSS a donc effectué une analyse distincte comparativement
au sécukinumab.

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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Résultats de l'analyse de minimisation des colts comparant Rinvoq“¢ aux anti-TNF-a et au
sécukinumab, sur une période de 3 ans, pour le traitement des adultes atteints de spondylarthrite
ankylosante évolutive

Parts de
Colit de traitement par année? marché des
Médicament médicaments®
1 année Alnnees b s.o.
subséquentes
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Upadacitinib 17 578 $¢ 175785$ s. 0.
Colt moyen pondéré — Anti-TNF-a 15952 S 15387 S 100 %
Adalimumab 13022S 130228 41 %
Etanercept 13301 S 13301$ 15 %
Certolizumab pegol 19136S 17 183§ 9%
Golimumab 19580$ 195805 23 %
Infliximab 19997 S 167315 12%
Colt moyen — Anti-IL-17
Sécukinumab 16644 S 15190 S s.0.°
2 . . 2 2 f
AII\IALY.?E DE SENSIBILITE DETERMINISTE : SCENARIO INFERIEUR 15823 ¢ 141228 s o
Sécukinumab
P~ - p e
AII\IALY.?E DE SENSIBILITE DETERMINISTE : SCENARIO SUPERIEUR! 19109°$ 18394 ¢ s o
Sécukinumab
Pour atteindre le co(it moyen pondéré des anti-TNF-a,
le cot d’acquisition du Rinvog“® doit étre réduit d’au 12 %"
moins :
Pour atteindre le co(it moyen du sécukinumab, le colt 11 9%
d’acquisition du Rinvog"* doit étre réduit d’au moins : ?

s. 0. : Sans objet.

a Lesestimations incluent les colts d’acquisition du médicament ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire du grossiste. Ces co(ts sont estimés a partir de la Liste des médicaments (décembre 2023).

b Le colt des années subséquentes est calculé en faisant la moyenne du colt annuel des années 2 et 3.

¢ Ces parts sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ portant sur la période du 1¢" septembre 2022
au 31 ao(t 2023, selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours.

d La recommandation d’un bilan sanguin tous les 3 mois ainsi que d’un bilan lipidique a la 12¢semaine aprés la prise de
I"'upadacitinib, et par la suite 1 fois par année, pourrait faire légérement augmenter les colts de traitement par année.
Ces derniers n’ont pas été quantifiés, mais auraient un impact marginal sur les co(ts.

e Les parts de marché du sécukinumab n’ont pas été comptabilisées en raison de sa récente inscription sur la Liste des
médicaments (ao(t 2023).

f  Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de . % a 31 % de la proportion des patients qui passent
a la dose d’entretien de 300 mg de sécukinumab toutes les 4 semaines.

g Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une augmentation de . % a 71 % de la proportion des patients qui
passent a la dose d’entretien de 300 mg de sécukinumab toutes les 4 semaines.

h  Cette réduction est possiblement sous-estimée compte tenu du fait que les comparateurs ont fait I'objet d’'une entente
d’inscription confidentielle.

Il ressort de cette analyse que, sur un horizon temporel de 3 ans, I'utilisation de I'upadacitinib présente
un co(t plus élevé (+6 006 et +5 708 S) que les anti-TNF-a et le sécukinumab, respectivement. Un prix

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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inférieur d’au moins de 12 et 11 % doit étre appliqué a son prix de vente garanti afin qu’il soit équivalent
au co(t moyen pondéré des anti-TNF-a et au colt moyen du sécukinumab, respectivement.

Deux analyses de sensibilité déterministes ont été réalisées en faisant varier la proportion de patients qui
passent a la dose de 300 mg de sécukinumab toutes les 4 semaines, afin de tenir compte de I'incertitude
entourant la valeur réelle de ce parametre. Il ressort du scénario inférieur que le prix de vente garanti de
I"'upadacitinib devrait étre réduit d’au moins de 17 % afin qu’il soit équivalent au co(t du sécukinumab.
Du scénario supérieur, il ressort que 'upadacitinib est moins colteux d’environ 3 165 S sur 3 ans.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer l'efficience de
I'upadacitinib. 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.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Les anti-TNF-a et anti-IL-17 sont les médicaments offerts pour le traitement de la SA modérée a
grave. |l existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques, notamment des médicaments ayant
un mécanisme d’action différent et une voie d’administration simplifiée, qui sont efficaces et bien
tolérés.

. L'upadacitinib est plus efficace que le placebo, notamment pour induire une réponse clinique
correspondant a I'amélioration de la capacité fonctionnelle, de la douleur dorsale, de
I'inflammation et de I'activité de la maladie. De plus, I'upadacitinib se distingue du placebo pour
induire I'amélioration de la qualité de vie.

= Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable et les données de vie
réelle sont rassurantes. Il est toutefois a noter que la monographie de produit de Rinvog" contient
des mises en garde et précautions importantes liées a un risque d’événements cardiovasculaires
majeurs, de thromboses, de cancers et d’infections graves.

] L'efficacité de I'upadacitinib est comparable a celle des agents biologiques présentement inscrits
sur les listes de médicaments du Québec.

] Les cliniciens considérent que l'upadacitinib présente une efficacité et un fardeau d’effets
indésirables comparables a ceux des anti-TNF-a et des anti-IL-17 utilisés dans le traitement de la
SA.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

] Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 15 mg d’upadacitinib est de 46,19 S$. Le co(t d’acquisition
annuel de 'upadacitinib est de 16 859 S. Il se situe dans I'intervalle de co(ts d’acquisition des autres
traitements offerts.

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_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

] Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'upadacitinib. Il
en ressort que le co(it de traitement sur 3 ans de |'upadacitinib est plus élevé que celui de ses
comparateurs, soit de +6 006 S par rapport au colit moyen pondéré des anti-TNF-a, et de +5 708 $
par rapport au colt moyen du sécukinumab, et ce, pour des bénéfices de santé globalement
similaires.

] Un prix inférieur d’au moins de 12 et 11 % doit étre appliqué a son prix de vente garanti afin qu’il
soit équivalent au colt moyen pondéré des anti-TNF-a et au colt moyen du sécukinumab,
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 retenue pour évaluer I'efficience de I'upadacitinib.

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 Rinvog“® sur les listes des médicaments pour le traitement de la spondylite
ankylosante.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que I'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire
une réponse clinique, laquelle se maintient dans le temps. La différence d’efficacité est
considérée comme étant d’ampleur importante.

= |’efficacité de I'upadacitinib est similaire a celle des traitements actuellement utilisés pour le
traitement de la SA.

= Le profil d’innocuité de I'upadacitinib est acceptable.

= En raison de son efficacité et de son administration par voie orale, les membres sont d’avis
que l'upadacitinib représente une option de traitement additionnelle qui pourrait répondre
au besoin de certains patients, particulierement ceux ayant connu une réponse inadéquate
a un agent biologique ou ne pouvant recevoir un tel médicament.

= Le codt sur 3 ans de I"'upadacitinib est supérieur a celui des anti-TNF-a (+6 006 $), et a celui
du sécukinumab (+5 708 S), sans pouvoir étre justifié par des bienfaits supplémentaires pour
les patients.

= Les membres estiment que le remboursement de I'upadacitinib devrait se faire a colt 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 ses comparateurs.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Rinvog“ pour le traitement de la spondylite ankylosante 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.

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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TRECONDYVV®

Régime de conditionnement précédant la greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Trecondyv
Dénomination commune : Tréosulfan
Fabricant : Medexus

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur:5g

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 Trecondyv¥® sur la Liste des
médicaments — Etablissements comme traitement de conditionnement précédant la greffe allogénique
de cellules souches hématopoiétiques (alloGCSH) chez les adultes atteints de leucémie myéloide aiglie
(LMA) ou de syndrome myélodysplasique (SMD), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

* En association avec la fludarabine dans le cadre du traitement de conditionnement précédant la
greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques, chez les adultes atteints de leucémie
myéloide aiglie ou de syndrome myélodysplasique et présentant un risque accru avec les thérapies
de conditionnement standards.

Les autorisations pour le tréosulfan sont données a raison d’une dose maximale de 10 g/m?/jour
(dose totale de 30 g/m?).

Evaluation

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des
professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I’expérience vécue des patients ou de leurs proches
aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hématologues internistes, d’un
hémato-oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
leucémie myéloide aiglie et du syndrome myélodysplasique, a été mis en place. Les membres de ce comité
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ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait
part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tréosulfan est un agent alkylant bifonctionnel hydrosoluble sous forme de promédicament, qui est
converti spontanément en monoépoxyde intermédiaire et en diépoxybutane lorsqu’il est exposé au pH
physiologique. Ces métabolites actifs se lient au centre nucléophile de ’ADN et a d’autres molécules
biologiques et sont responsables de I'effet cytotoxique du médicament sur les cellules souches
hématopoiétiques. Le tréosulfan s’administre par perfusion intraveineuse (I.V.) et est indiqué en
association avec la fludarabine dans le cadre du traitement de conditionnement précédant une alloGCSH :
] chez les patients adultes souffrant de LMA ou de SMD qui sont a risque accru avec les traitements
de conditionnement conventionnels;
] chez les patients pédiatriques de plus de 1 an atteints de LMA ou de SMD.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation de Trecondyv" par I'INESSS. Le fabricant demande a I'INESSS d’évaluer
Trecondyv"© a des fins d’inscription comme traitement de conditionnement précédant une alloGCSH,
selon son indication chez I'adulte uniquement.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Selon le Registre québécois du cancer, 1 622 nouveaux cas de leucémies ont été diagnostiqués au Québec
en 2023 (Registre québécois du cancer 2023). L’age médian au diagnostic de la LMA est de 69 ans et plus
d’un quart des diagnostics se font chez les patients 4gés de 65 a 74 ans (SEER 2023). Au Canada, la survie
a 5 ans des patients atteints de LMA est estimée a 23 % et la survie diminue avec I'dge (Société canadienne
du cancer 2023). Par ailleurs, la Société de leucémie et lymphome du Canada estime a 5 900 le nombre
de nouveaux diagnostics de SMD annuellement (LLS Canada 2023). Lasurviea 5 ans a été estimée a36,9 %
dans la période 2012 & 2018 aux Etats-Unis (LLS 2023a). L’dge médian au diagnostic est de 71 a 76 ans
(LLS 2023b).

La LMA et le SMD sont des hémopathies malignes hétérogeénes qui affectent les cellules souches de la
moelle osseuse et qui se caractérisent par une prolifération des myéloblastes immatures. Les 1°™ signes
cliniques de la LMA et du SMD sont variés, peu spécifiques et majoritairement liés au dysfonctionnement
de la production de cellules sanguines matures. Ils se manifestent par de I'anémie, de la neutropénie et
de la thrombocytopénie, ce qui entraine de la fatigue, de la fievre, des saignements ainsi qu’une plus
grande susceptibilité aux infections (Showel 2014, Stubbins 2022). En LMA, I'atteinte de sites
extramédullaires (peau, ganglions, rate, foie et systeme nerveux central, notamment) est possible et peut
entrainer des symptomes spécifiques.

Chez les patients qui y sont admissibles, I'alloGCSH est recommandée en présence d’une LMA a risque
intermédiaire ou élevé aprés I'obtention d’une rémission complete a la suite d’une chimiothérapie
intensive, ainsi qu’en présence d’un SMD a haut risque de mortalité ou de progression vers une LMA. Dans
le cadre de I'alloGCSH, un régime de conditionnement est administré avant la perfusion des cellules
souches afin d’éradiquer les cellules leucémiques résiduelles, en plus de causer une immunosuppression
profonde permettant subséquemment la prise du greffon (NCCN 2023). Le choix du régime de
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conditionnement se fait en fonction de divers facteurs comme |'dge du patient, son statut de
performance, ses comorbidités (par le calcul du score Hematopoietic Cell Transplatation-specific
Comorbidity Index [HCT-CI]), le statut de la maladie et I'antécédent ou non de GCSH (NCCN 2023). En LMA
et en SMD, les régimes myéloablatifs sont habituellement préférés chez les patients pouvant tolérer une
telle approche (NCCN 2023). Ces régimes sont composés de chimiothérapies, avec ou sans irradiation
corporelle totale (total body irradiation, TBI), et sont utilisés chez les patients jeunes et présentant peu
de comorbidités (Kassim 2017, NCCN 2023); toutefois, plusieurs patients n’y sont pas admissibles. Des
protocoles dits a intensité réduite (reduced-intensity conditioning, RIC) ont été développés dans le but de
diminuer la morbidité et la mortalité liées a I'alloGCSH (transplantation-related mortality, TRM) et
peuvent étre offerts aux patients plus agés ou présentant des comorbidités (Kassim 2017, NCCN 2023). s
entrainent toutefois davantage de rechutes que les régimes myéloablatifs standards (Kassim 2017). Le
régime composé de busulfan administré sur 2 jours et de fludarabine (Bu2Flu) est I'un des régimes RIC le
plus couramment utilisés au Québec.

Par ailleurs, I'une des toxicités pouvant suivre I'alloGCSH est la maladie du greffon contre I'hGte (graft
versus host disease, GVH), qui se produit lorsque les cellules immunitaires (lymphocytes, monocytes et
cellules natural killer [NK]) du greffon reconnaissent les déterminants antigéniques du receveur (I'hote)
comme étant différents et qu’une réaction immunitaire est enclenchée contre un ou des organes.
L’instauration d’une prophylaxie est nécessaire chez tous les patients qui regoivent une alloGCSH, dans le
but de limiter le risque de développer une maladie GVH. Cette prophylaxie est composée de la
combinaison d’un inhibiteur de la calcineurine avec le méthotrexate ou le mycophénolate mofétil, avec
ou sans immunoglobulines antilymphocytes T (ATG).

Besoin de santé

Le pronostic des patients atteints de LMA ou de SMD qui sont plus agés ou qui présentent des
comorbidités est défavorable. Chez les patients dirigés vers I'alloGCSH, les régimes RIC actuellement
offerts aux patients non admissibles aux régimes myéloablatifs standards limitent les toxicités liées a
I'alloGCSH, mais sont associés a un risque accru de rechute. Il existe donc un besoin de nouveaux
traitements associés a un faible taux de morbidité et de mortalité lié a I’alloGCSH, qui exercent un effet
antileucémique important afin de limiter les rechutes et de prolonger la vie, et qui préservent la qualité
de vie.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude MC-FludT.14/L (trial Il) (Beelen 2020, Beelen 2022) est retenue
dans les présents travaux pour 'appréciation de la valeur thérapeutique du tréosulfan.

Etude MC-FludT.14/L (trial Il)

Il s’agit d’un essai de non-infériorité de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert,
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du régime de conditionnement précédant I'alloGCSH
fludarabine-tréosulfan (FluTréo) a celles du régime Bu2Flu. Il a été réalisé sur 570 patients ayant eu un
diagnostic de LMA en rémission hématologique complete ou de SMD. Pour étre admis, les patients
devaient présenter une indication d’alloGCSH et étre considérés comme a risque accru pour un traitement
de conditionnement myéloablatif standard selon I’dge (50 ans ou plus) ou selon I"HCT-CI (score de plus
de 2). lls devaient étre agés de 18 a 70 ans, présenter un score de performance de 60 % ou plus selon
I'index de Karnofsky et avoir un donneur human leukocyte antigen (HLA) identique apparenté ou non

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).

87




apparenté disponible. Les patients ayant déja recu une alloGCSH, présentant une insuffisance d’un organe
vital, une atteinte active du systéme nerveux central ou une maladie infectieuse active non contrélée,
notamment, étaient exclus de I'étude. La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon le type
de donneur (apparenté ou non apparenté), le centre participant et la catégorie de risque du patient
(1 ou 2). Les catégories de risque étaient les suivantes : le groupe de risque 2 était constitué des patients
atteints de LMA en 1™ rémission et présentant un risque génétique défavorable, des patients atteints de
LMA en 2° rémission ou plus et des patients atteints d’'un SMD et présentant un haut ou tres haut risque
de mortalité ou de progression vers la LMA selon le score obtenu au Revised International Prognostic
Scoring System (IPSS-R), tandis que le groupe de risque 1 était composé de tous les autres patients inclus
dans I'étude. Les participants ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le tréosulfan administré sur
2 heures a raison de 10 g/m?/jour par voie V. aux jours -4, -3 et -2 (dose totale de 30 g/m?), ou le busulfan
administré sur 2 heures toutes les 6 heures a raison de 0,8 mg/kg par voie I.V. aux jours -4 et -3 (dose
totale de 6,4 mg/kg). Les 2 groupes de traitement recevaient également la fludarabine administrée sur
30 minutes a raison de 30 mg/m?/jour par voie L.V. aux jours -6 a -2 (dose totale de 150 mg/m?), puis
I’alloGCSH au jour 0. Il est a noter que la dose de tréosulfan de 10 g/m?/jour découle d’'un amendement
au protocole, puisque la dose initialement utilisée dans I'étude était de 14 g/m?/jour aux jours -6 a -4
avant la perfusion des cellules souches. Lors de la 1™ analyse intermédiaire préplanifiée, des données
suggérant une neutropénie plus longue et un risque augmenté d’infection dans le groupe tréosulfan ont
mené a cet amendement. Les patients recrutés sous ce régime posologique n’ont pas été inclus dans les
présents travaux.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans événement (SSE) 2 ans apreés I'alloGCSH, évaluée par
I'investigateur et définie par I'absence de rechute ou de progression, d’échec du greffon ou de déces.
L’étude prévoit 3 analyses intermédiaires pour arréter I'essai prématurément, si la non-infériorité du
régime a base de tréosulfan est établie. La marge de non-infériorité préspécifiée au protocole pour le
rapport des risques instantanés est établie a 1,3. Advenant la démonstration de la non-infériorité, une
approche statistique séquentielle permet de tester la supériorité. Les parametres secondaires d’intérét
incluent la survie globale (SG), ainsi que I'incidence cumulative de rechute ou de progression, de déces
indépendants de la rechute ou de la progression, de prise du greffon au jour +28, de chimérisme complet
aux jours +28 et +100 et de déceés liés a I'alloGCSH, notamment. L'incidence de maladie GVH aigle et
chronique et l'innocuité sont également évaluées. Les principaux résultats d’efficacité, obtenus sur la
population en intention de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude MC-FludT.14/L (trial Il) (Beelen 2020, Beelen 2022)

N ) . Groupe tréosulfan Groupe busulfan RRI (1C95 %)
Parametre d’évaluation
n =268 n =283 valeur p
ANALYSE FINALE CONFIRMATOIRE?
Survie sans événement N =220 n =240 0,65 (0,47 a2 0,90)

estimée 24 mois apres p < 0,0001 (non-infériorité)sd

64,0 9 50,4 9 e,

I’alloGCSH® 0% 4% p = 0,0051 (supériorité)“®
ANALYSE COMPLEMENTAIRE'
Survie sans événement

s 65,7 9 51,29 R
24 mois aprés I'alloGCSH® % % 0,64 (0,49 a0,84)
Survie sans événement p = 0,0000001 (non-infériorité)“s
estimée 36 mois apres 59,5 % 49,7 % p = 0,0005787 (supériorité)~8

I’alloGCSH®
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Survie globale estimée 0,64 (0,48 2 0,87)

36 mois aprés I'alloGCSH® 66,8 % 26,3 % p = 0,0037%8

Incidence cumulative de

s o progrsions | a5 a0 s

I'alloGCSH

Incidence cumulative de

décés indépendants de la .
0,63(0,41a0,97)

rechute _ ou de _ ,Ia 14,2 % 21,0% b = 0,0343¢h

progression estimée

36 mois apres I'alloGCSH

Mortalité liée a I'alloGCSH 0 o *

24 mois aprés I'alloGCSH® . % . % p=

AlloGCSH : Greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport
des risques instantanés.

a

Analyse réalisée aprés un suivi médian de 15,4 mois dans le groupe tréosulfan et de 17,4 mois dans le groupe busulfan.
Date de cloture des données pour cette analyse : 31 mai 2017. Cette analyse correspond a la 2¢ analyse intermédiaire
préplanifiée et est considérée comme I’analyse finale de I'étude.

Ajusté selon le type de donneur, avec stratification du modéle de régression de Cox selon le groupe de risque et le centre

Le résultat obtenu est statistiquement significatif pour la non-infériorité selon le seuil unilatéral prédéfini de signification
de . La marge de non-infériorité pour le RRI est prédéfinie a 1,3.
Le résultat obtenu est non statistiquement significatif pour la supériorité selon le seuil unilatéral prédéfini de signification

Analyse réalisée aprés un suivi médian de 29,7 mois dans le groupe tréosulfan et de 29,4 mois dans le groupe busulfan.
Date de cloture des données pour cette analyse : 25 janvier 2018.
L’analyse statistique est descriptive en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

b  Résultat évalué selon I'estimateur de Kaplan-Meyer.
c
participant.
d
e
de .
f
g
h

Ajusté selon le type de donneur, avec stratification du modele de Fine et Gray selon le groupe de risque.

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.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs, telle I'innocuité. Notons que le parameétre principal et plusieurs autres
évaluations cliniques constituent toutefois des mesures objectives.

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

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents.

A la suite de la répartition, les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien
équilibrées entre les groupes, malgré certaines différences. En effet, le groupe tréosulfan inclut
davantage de patients atteints d’une LMA et le groupe busulfan, davantage de patients atteints de
SMD. De plus, davantage de patients du groupe tréosulfan font partie du groupe de risque 2, par
rapport aux patients du groupe busulfan (53,4 % contre 47,3 %, respectivement). Selon les cliniciens
consultés, ces différences entre les groupes ne devraient pas influencer significativement les
résultats.

Le parametre d’évaluation principal, la SSE, est jugé adéquat dans le contexte d’un traitement de
conditionnement précédant I'alloGCSH en LMA et SMD, bien que la SG soit plus informative. Celle-ci
a été évaluée en parametre secondaire.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients a I'étude sont
majoritairement des hommes (60,8 %). lls ont un age médian de 60,0 ans et sont pour la plupart
agés de 50 ans ou plus (94,9 %). L'indication pour I'alloGCSH est la LMA pour 63,9 % des patients et
le SMD pour 36,1 % d’entre eux. La majorité des patients ont regu une alloGCSH non apparentée
dans le cadre de I'étude (76,4 %). Par ailleurs, 58,6 % des patients présentent un score HCT-Cl de 3
ou plus a I'entrée dans I'étude. Le score de performance de Karnosfky médian est de . %.

= La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie, selon les cliniciens consultés.
. En ce qui a trait au traitement comparateur, il est jugé adéquat par les cliniciens consultés et

représente I'un des régimes de conditionnement RIC les plus utilisés au Québec. De plus, les
médicaments administrés en prophylaxie de la maladie GVH sont semblables a ceux utilisés au
Québec.

Efficacité

Dans la 2¢ analyse intermédiaire, réalisée aprés un suivi médian de 15,4 mois dans le groupe tréosulfan et
de 17,4 mois dans le groupe busulfan, les résultats démontrent la non-infériorité du régime a base de
tréosulfan sur la SSE par rapport a celui a base de busulfan. Cela a mené a I'arrét du recrutement et cette
analyse correspond a I'analyse finale confirmatoire. Les résultats de I'analyse de supériorité pour la SSE,
bien qu’en faveur du tréosulfan, n’atteignent toutefois pas le seuil de signification statistique.

Al’arrét du recrutement, le suivi des patients s’est poursuivi et une analyse complémentaire exploratoire
a été réalisée aprés un suivi médian de pres de 2,5 ans. Les résultats sur la SSE appuient ceux obtenus lors
de l'analyse finale confirmatoire. Les résultats suggerent également que l'incidence cumulative de
rechutes ou de progressions est similaire entre les groupes, a I'instar de I'incidence cumulative des déces
liés a la rechute ou a la progression 36 mois apres I'alloGCSH (. % contre . %). Par ailleurs, un avantage
en faveur du régime de conditionnement a base de tréosulfan semble se dégager quant a la SG estimée
36 mois apreés I'alloGCSH, a lI'incidence de décés indépendants de la rechute ou de la progression, et a
I'incidence de déces liés a I'alloGCSH. Toutefois, puisque ces parameétres n’ont pas été ajustés pour la
multiplicité des analyses, leur interprétation est limitée.

L'incidence de chimérisme complet du donneur, qui permet d’évaluer la qualité de la prise du greffon, est
plus élevée aux jours +28 et +100 chez les patients ayant recu le tréosulfan. Par ailleurs, la reconstitution
de la granulopoiese est similaire entre les 2 groupes au jour +28 aprés I'alloGCSH. La durée moyenne de
la neutropénie est toutefois prolongée de 2,4 jours dans le groupe tréosulfan, ce qui suggere que le
FluTréo est plus myéloablatif que le Bu2Flu. Finalement, un échec du greffon s’est produit chez 1 patient
(0,4 %, échec primaire) du groupe FluTréo et 9 patients (3,2 %, soit 0,4 % d’échec primaire et 2,8 %
d’échecs secondaires) du groupe Bu2Flu. Le patient du groupe FluTréo et 5 patients du groupe Bu2Flu
sont décédés a la suite de cet échec.

Innocuité

Quant a l'innocuité, l'incidence des effets indésirables de grade 3 ou plus a été comparable entre les
groupes; ils sont survenus chez [l % des patients du groupe tréosulfan et . % des patients du groupe
busulfan. Parmi ces effets, .et % étaient considérés comme liés au tréosulfan et au busulfan,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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respectivement; les plus fréquents étaient les effets gastro-intestinaux, y compris la mucosite orale (4,4 %
contre 6,0 %) et la nausée (2,6 % contre 4,9 %), et les anomalies des examens de laboratoire, incluant
principalement les perturbations du bilan hépatique. Par ailleurs, une infection de grade 3-4 s’est produite
plus fréquemment chez les patients du groupe tréosulfan (15,2 %) par rapport a ceux du groupe busulfan
(9,2 %). Une neutropénie fébrile de grade 3 ou plus s’est produite chez . et . % des patients des groupes
tréosulfan et busulfan, respectivement. Cela est cohérent avec le profil plus myéloablatif du tréosulfan.

En ce qui concerne la maladie GVH, son incidence est similaire dans les 2 groupes de traitement.
L'incidence cumulative de maladie GVH aigiie de grades 3 a 4 au jour +100 est de 6,4 % (1C95 % 3,4 2 9,3)
dans le groupe tréosulfan et de 8,1 % (IC95 % 4,9 a 11,3) dans le groupe busulfan. L'incidence cumulative
de maladie GVH chronique extensive a 24 mois apres |'alloGCSH est de 19,8 % (1C95 % 14,5 a 25,1) dans
le groupe tréosulfan et de 28,6 % (IC95 % 22,5 a 34,7) dans le groupe busulfan.

Somme toute, la toxicité du tréosulfan semble acceptable. Les effets indésirables observés correspondent
aux effets attendus dans un contexte de traitement de conditionnement suivi d’'une alloGCSH.

Qualité de vie

La qualité de vie n’a pas été directement évaluée dans cet essai. L’évaluation du score de performance de
Karnosfky a plusieurs moments de I'étude suggere qu’il n’y a pas de détérioration plus importante du
statut de performance avec le tréosulfan par rapport au busulfan. Toutefois, la portée de ces résultats est
limitée, notamment en raison du devis ouvert de I'étude.

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

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de cliniciens, dont 1 provenant du
Cell Therapy Transplant Canada (CTTC), groupe composé de cliniciens et de proches aidants. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens notent qu’au cours des derniéres années, I'admissibilité a I'alloGCSH a augmenté,
notamment quant a I'dge des patients, et qu’il existe ainsi un besoin important de thérapies a toxicité
réduite qui préviennent les rechutes et prolongent la vie pour les patients plus agés ou présentant des
comorbidités. En effet, selon le centre, de 20 a 50 % des patients seront dirigés vers un régime RIC. Le
choix de lintensité du régime de conditionnement s’effectue en fonction des éléments suivants :
I’évaluation des comorbidités selon le score HCT-CI, I'adge et le statut de performance. Les critéres de
sélection d’un régime RIC varient d’un centre a un autre, mais ces régimes sont réservés aux patients agés
ou présentant des comorbidités et qui ne sont pas admissibles aux traitements myéloablatifs standards.
Le régime Bu2Flu est I'un des régimes RIC les plus utilisés au Québec.

Les cliniciens consultés soulignent la bonne qualité méthodologique de I'étude MC-FludT.14/L (trial ll). lls
considerent que la répartition est stratifiée selon des critéres pertinents, la comparaison a un traitement
standard adéquat et l'utilisation de médicaments en prophylaxie de la maladie GVH similaires a ceux
utilisés au Québec sont des éléments qui permettent de généraliser les résultats obtenus aux patients
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québécois. Néanmoins, ils auraient souhaité avoir plus d’informations sur les caractéristiques
moléculaires et cytogénétiques des patients inclus dans I'étude. En ce qui a trait aux résultats d’efficacité
obtenus dans I'essai, les cliniciens jugent que les différences observées, d’environ 10 % en faveur du
régime a base de tréosulfan par rapport au régime a base de busulfan sur la SSE, la SG et I'incidence de
décés liés a l'alloGCSH sont cliniguement importantes. Ainsi, ils estiment que le régime de
conditionnement a base de tréosulfan présente une efficacité incrémentale par rapport au régime a base

de busulfan.

Les cliniciens soutiennent que l'innocuité observée dans I'étude pivot est telle qu’attendue dans un
contexte de traitement de conditionnement suivi d’une alloGCSH. Ils n’identifient pas de signal d’une
toxicité augmentée ou inattendue avec ce régime. Par ailleurs, un point fort de I'étude, souligné par les
cliniciens, est que I'utilisation d’une prophylaxie de la maladie GVH est semblable a la pratique clinique
au Québec, ce qui permet de transposer les résultats obtenus en termes de maladie GVH aux patients
guébécois. Les cliniciens jugent que l'incidence de maladie GVH aiglie de grade 3 ou 4 dans |'étude est
telle qu’attendue, tandis que I'incidence de maladie GVH chronique extensive est plus importante que ce
qui est observé en pratique. Considérant que I'incidence est similaire entre les 2 groupes, ces résultats ne
sont pas jugés inquiétants.

De I’avis des cliniciens, le régime de conditionnement a base de tréosulfan répond a un besoin de santé
chez les patients dirigés vers I'alloGCSH, qui sont agés ou présentent des comorbidités. Les cliniciens
estiment que le FluTréo viendrait remplacer le Bu2Flu en pratique, cela étant méme déja implanté dans
certains centres.

En ce qui a trait au dosage du tréosulfan, les cliniciens consultés mentionnent que la dose de
10 mg/m?/jour (dose totale de 30 g/m?) sera celle utilisée en pratique chez les adultes pour le traitement
de conditionnement standard précédant I'alloGCSH, puisqu’elle est appuyée par les données d’efficacité
et d’innocuité de I'étude de phase Il MC-FludT.14/L (trial Il). La dose de 14 mg/m?/jour (dose totale de
42 g/m?) n’est pas envisagée dans ce contexte puisqu’elle a été associée a un risque accru de toxicité dans
I’étude MC-FludT.14/L (trial I), ce qui a nécessité sa réduction dans un amendement au protocole. Les
cliniciens rapportent néanmoins que des doses plus élevées que celle utilisée dans I'étude pivot sont
parfois utilisées en pratique clinique dans d’autres contextes que celui actuellement a I’étude, notamment
en cas de greffe de cordon ou de greffe haplo-identique, en dehors de I'indication reconnue par Santé
Canada.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du tréosulfan.

Cet avis repose sur les éléments suivants :

Ll La LMA et le SMD sont des néoplasies hématologiques qui, en I'absence de traitement, peuvent
évoluer rapidement et mener au déces. Le recours a I'alloGCSH chez les patients présentant un plus
haut risque de mortalité ou de progression de la maladie procure les meilleures chances de survie
sans récidive.

] Le choix du régime de conditionnement précédant I'alloGCSH varie selon les caractéristiques du
patient et de sa maladie. Les régimes RIC permettent de limiter les toxicités liées a I'alloGCSH, mais
procurent des bénéfices cliniques moins importants que les régimes myéloablatifs standards. Les
régimes RIC sont favorisés chez les patients plus agés ou présentant des comorbidités, qui ne sont
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pas admissibles aux régimes myéloablatifs standards. Le régime Bu2Flu est I'un des régimes RIC les
plus utilisés au Québec.

" Il existe un besoin de nouveaux traitements associés a un faible taux de morbidité et de mortalité
lié a I'alloGCSH, qui présentent un effet anti-leucémique important afin de limiter les rechutes et
de prolonger la vie, et qui préservent la qualité de vie.

L] Les résultats d’efficacité et d’innocuité du tréosulfan proviennent de I'étude MC-FludT.14/L (trial Il),
essai de phase lll de bonne qualité méthodologique.
L] Le régime FluTréo est non inférieur au régime Bu2Flu en termes de SSE. Les résultats de I'analyse

de supériorité, bien qu’en faveur du tréosulfan, n’atteignent toutefois pas le seuil de signification
statistique. Un avantage en faveur du régime a base de tréosulfan semble se dégager quant a la SG,
a l'incidence de déces indépendants de la rechute ou de la progression, et a I'incidence de déces
liés a I'alloGCSH; toutefois, en I'absence d’analyse statistique robuste, ces bénéfices sont incertains
et ne peuvent étre retenus.

] Les effets indésirables observés correspondent aux effets attendus d’'un régime de
conditionnement précédant I'alloGCSH. Il ne semble pas y avoir de différence significative entre les
groupes quant a I'incidence de maladie GVH aiglie ou chronique.

] En somme, le FluTréo est un régime de conditionnement efficace pour prévenir les complications
de I'alloGCSH chez les patients agés ou présentant des comorbidités, dirigés vers I'alloGCSH et
n’étant pas admissibles aux régimes myéloablatifs standards. Il représenterait une option
supplémentaire.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Trecondyv™“ et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau
suivant. Ces 2 médicaments sont utilisés en association avec la fludarabine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Colt d’acquisition de Trecondyv'‘ et de ses principaux comparateurs

Colt d’ isiti
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® oatd acquisi I?n
du traitement
37
ot 1) e
Pd. Perf. LLV. jours =%, -3 &t (T) 693,00 $/fiole de 5 g 7623$
Trecondyv™ I’alloGCSH (jour 0)
(dose totale de 30 g/m?)
COMPARATEURS
(B) 0,8 mg/kg 1.V., toutes les
Busulfan (B) 6 h aux jours -4 et -3 avant la (8) . $/fiole de
Sol. Perf. I.V. greffe de cellules souches .S
. . . 6 mg/ml (10 ml)
Versions génériques (jour Q)
(dose totale de 6,4 mg/kg)®

AlloGCSH : Greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol.

Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

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

b Il s’agit du prix soumis par le fabricant. Pour les traitements administrés en établissements de santé, les prix sont tirés des
contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) ou d’un grossiste (janvier 2024).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d’une adhésion thérapeutique parfaite. Ce co(t est calculé pour une
personne de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

d Certains centres administrent le busulfan a raison de 1 injection par jour pendant 2 jours.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du tréosulfan par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen d’une
étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une
analyse de minimisation des co(ts est plut6t privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse
et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse Minimisation des colts

Patients adultes atteints de LMA ou SMD a risque accru avec les
thérapies de conditionnement standards précédant une alloGCSH

Population ciblée

Traitements comparés Tréosulfan comparativement au busulfan

Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel Période de conditionnement précédant I’alloGCSH (jour -6 au jour 0)
Pr:ln.apales sources des données Etude MC-FludT.14/L

cliniques

Efficacité et innocuité Démontrées similaires

Colits considérés? D’acquisition

LMA : Leucémie myéloide aiglie; SMD : Syndrome myélodysplasique; alloGCSH : Greffe allogénique de cellules souches

hématopoiétiques.

a  Lecolt d’acquisition de la fludarabine ainsi que les colts d’hospitalisation, d’administration et les co(ts indirects n’ont
pas été considérés dans I'analyse puisqu’ils ne sont pas différentiels entre les 2 traitements comparés.
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Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant Trecondyv"“ au busulfan, pour le traitement
de conditionnement précédant I’alloGCSH chez les patients adultes atteints de la LMA ou de SMD a
risque accru avec les thérapies de conditionnement standards

Médicament Tréosulfan Busulfan

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Colts d’acquisition du médicament? 7623S | . S
Pour atteindre le colt moyen du busulfan, le colt d’acquisition . %
du Trecondyv"“ doit étre réduit d’au moins :
AlloGCSH : Greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques; LMA : Leucémie myéloide aiglie; SMD : Syndrome
myélodysplasique.
a  Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle.

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

Le recours au tréosulfan plutét qu’au busulfan en contexte de traitement de conditionnement aurait
somme toute peu d’impact sur I'organisation des soins. Dans ces 2 cas, le traitement doit étre administré
en milieu hospitalier. L'utilisation des ressources resterait globalement la méme apres I'alloGSCH.

Par ailleurs, le tréosulfan s’administre 1 fois par jour pendant 3 jours (3 doses au total), en perfusion
intraveineuse de 2 heures. En comparaison, le busulfan (dans le régime Bu2Flu) peut s’administrer a raison
de 4 doses par jour toutes les 6 heures pendant 2 jours (8 doses au total), en perfusion intraveineuse de
2 heures, ou 1 fois par jour (2 doses au total). Le schéma d’administration varie selon les centres au
Québec. Pour les centres qui administrent le busulfan a raison de 4 doses par jour, le recours au tréosulfan
se traduirait par une diminution des ressources nécessaires a la préparation et a I'administration du
traitement.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience du tréosulfan.
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.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire le tréosulfan sur la Liste des médicaments — Etablissements. Cet

avis repose sur les éléments suivants :

] Dans le traitement de la LMA et du SMD, le recours a I'alloGCSH chez les patients présentant un
plus haut risque de mortalité ou de progression de la maladie procure les meilleures chances de
survie sans récidive.

= Le choix du régime de conditionnement précédant I'alloGCSH varie selon les caractéristiques du
patient et de sa maladie. Les régimes RIC permettent de limiter les toxicités liées a I'alloGCSH, mais
procurent des bénéfices cliniques moins importants que les régimes myéloablatifs standards. Les
régimes RIC sont favorisés chez les patients plus agés ou présentant des comorbidités, qui ne sont
pas admissibles aux régimes myéloablatifs standards. Le régime Bu2Flu est I'un des régimes RIC les
plus utilisés au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Il existe un besoin de nouveaux traitements associés a un faible taux de morbidité et de mortalité
lié a I'alloGCSH, qui présentent un effet anti-leucémique important afin de limiter les rechutes et
de prolonger la vie, et qui préservent la qualité de vie.

Un essai de phase Ill de bonne qualité méthodologique a permis de démontrer la non-infériorité du
régime a base de tréosulfan par rapport au régime a base de busulfan, en termes de SSE aprés
I'alloGCSH. Les résultats de I'analyse de supériorité, bien qu’en faveur du tréosulfan, n’atteignent
toutefois pas le seuil de signification statistique. Un avantage en faveur du régime a base de
tréosulfan semble se dégager quant a la SG, a I'incidence de décés indépendants de la rechute ou
de la progression, et a l'incidence de déces liés a I'alloGCSH; toutefois, en I'absence d’analyse
statistique robuste, ces bénéfices sont incertains et ne peuvent étre retenus.

Les toxicités observées dans I'étude sont telles qu’attendues dans le contexte d’'un régime de
conditionnement administré avant I'alloGCSH.

Le prix soumis de 1 fiole de 5g de tréosulfan est de 693,00 S. Son co(t d’acquisition pour le
traitement de conditionnement précédant une alloGCSH est de 7 623 S, ce qui est supérieur a celui
du busulfan (. S).

Le colt du traitement par le tréosulfan est supérieur au co(t du traitement par le busulfan (+. S).
Cette différence de colt ne peut étre justifiée par des bienfaits cliniques additionnels. L’application
d’une réduction de prix d’au moins .% permettrait d’obtenir un colt similaire a celui de son
comparateur.

Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’une analyse de
minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer |'efficience du tréosulfan, son remboursement
devrait permettre aux établissements de santé de dégager des économies ou, a tout le moins, se
faire a colt nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes
d’inscription en vigueur.

En somme, le FluTréo est un régime de conditionnement efficace pour prévenir les complications
de I'alloGCSH chez les patients agés ou présentant des comorbidités, dirigés vers I'alloGCSH, et
n’étant pas admissibles aux régimes myéloablatifs standards. Il représenterait une option
supplémentaire.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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TREMFYA ONE-PRESS™®
Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Tremfya One-Press
Dénomination commune : Guselkumab

Fabricant : Janss. Inc

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 100 mg/ml (1 ml)

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 Tremfya One-Press™ sur les listes des
médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a grave, si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue
Il s’agit du méme libellé que celui qui figure sur les listes concernant le guselkumab pour I'indication visée.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Tremfya One-Press™ (guselkumab) est un anticorps monoclonal humanisé qui neutralise I'interleukine-23,
cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la physiopathologie du psoriasis en plaques. Cet
immunomodulateur est notamment indiqué « pour le traitement du psoriasis en plagues modéré a grave
chez les adultes qui sont candidats a un traitement systémique ou a la photothérapie » et s’administre
par voie sous-cutanée (S.C.). Ce produit sous forme de seringue figure a la section des médicaments
d’exception des listes. La présente évaluation porte sur la solution injectable en stylo. Les différentes
formes de Tremfya™ sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant :

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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Tableau récapitulatif des formulations offertes

Marque de commerce Tremfya Tremfya One-Press
Fabricant Janssen Inc.
Présentation et teneur Seringue Stylo

100 mg/ml (1 ml) v v
Voie d’administration Sous-cutanée Sous-cutanée
Statut d’inscription Inscrit En évaluation

La valeur thérapeutique du guselkumab administré par voie S.C. sous forme de seringue a déja été
reconnue par I'INESSS pour le traitement du psoriasis en plaques (INESSS 2018). Des données
pharmacocinétiques non publiées ainsi que les données de I'’étude ORION (Ferris 2020) indiquent des
résultats cliniques similaires pour le guselkumab, que ce médicament soit administré par le biais de la
seringue préremplie ou du stylo (INESSS 2018, monographie du produit). Ainsi, la formulation, la teneur
et la biodisponibilité du guselkumab sous forme de stylo auto-injecteur sont identiques a celles de la
seringue préremplie.

Besoin de santé

La solution injectable S.C. en seringue préremplie est déja inscrite sur les listes. Par conséquent, la solution
injectable S.C. en stylo représenterait tout au plus une option d’administration additionnelle. Le stylo,
dispositif préféré par certains patients, pourrait faciliter I'auto-administration pour certains d’entre eux.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Tremfya One-Press pour le traitement du
psoriasis en plagues modéré a grave.

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

Colits d’acquisition du stylo de Tremfya One-Press™* et de son principal comparateur (INESSS)
Médicament Forme Présentation/Teneur/Format Prix unitaire?
Guselkumab
Tremfya One-Press™® Sol. Inj. S.C. (stylo) Stylo de 100 mg/ml (1 ml) 3059,74 $
Janss. Inc
COMPARATEURS
Guselkumab
Tremfya™© Sol. Inj. S.C. (ser) Seringue de 100 mg/ml (1 ml) 3059,74 $
Janss. Inc

ser : Seringue; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable par voie sous-cutanée.
a Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments
(novembre 2023).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= La valeur thérapeutique de Tremfya“ a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement du
psoriasis en plaques modéré a grave.

] La nouvelle forme représente une option d’administration supplémentaire.

= Le remboursement du stylo de Tremfya One-Press“ devrait permettre au régime général

d’assurance médicaments de dégager des économies ou, a tout le moins, se faire a colt nul, et ce,
en considérant les rabais et ristournes confidentiels des ententes d’inscription en vigueur.

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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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Ferris LK, Ott E, Jiang J, et coll. Efficacity and safety of guselkumab, administered with a novel patient-controlled
injector (One-Press), for moderate-to-severe psoriasis: results from the phase 3 ORION study. J. Dermatolog Treat
2020;31(2):152-9.

- Janssen Inc. Monographie de produit TREMFYA“/TREMFYA One-Press"“. Toronto; novembre 2022. Disponible a :
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00068477.PDF

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Tremfya"“ — Psoriasis en plaques. Québec.
Qc :INESSS;2018. Disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Mars 2018/Tremf

ya 2018 02.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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VERQUVO™®
Insuffisance cardiaque

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Verquvo
Dénomination commune : Vériciguat
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneurs : 2,5 mg, 5mget 10 mg

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 Verquvo™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique symptomatique chez les adultes dont la fraction
d’éjection est < 45 % et dont I'état a été stabilisé apres un récent épisode de décompensation cardiaque,
si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
3 pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe IlalV de la
New York Heart Association (NYHA) :

qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction d’éjection
<40 %);

et

qui regoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I‘angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA), en
combinaison avec un béta-bloquant, un antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides
(ARM) et un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), a moins de
contre-indication ou d’intolérance;

et

dont I'état a été stabilisé aprés un récent événement témoignant d’une aggravation de
I'insuffisance cardiaque.

. pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe IlalV de la
New York Heart Association (NYHA) :

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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. qui présentent une fraction d’éjection de 41 a 44 %;

et

. dont le taux de brain natriuretic peptide (BNP) ou de N-Terminal Pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) a permis de confirmer le diagnostic d’insuffisance cardiaque;
et

. dont I'état a été stabilisé aprés un récent événement témoignant d’'une aggravation de

I'insuffisance cardiaque.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (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 colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme 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 experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de cardiologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de
I'insuffisance cardiaque, 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

Les dysfonctions myocardique et vasculaire de I'insuffisance cardiaque (IC) sont liées a une altération de
la synthese du monoxyde d’azote et a la réduction de I'activité de son récepteur, la guanylate cyclase
soluble. Le vériciguat est un stimulateur de la guanylate cyclase soluble qui s’administre par voie orale; il
agit indépendamment et en synergie avec le monoxyde d’azote. Son activité augmente la production de
guanosine monophosphate cyclique, ce qui se traduit par une cascade d’effets adaptatifs conduisant
notamment a la relaxation des muscles lisses et a la vasodilatation. Il est indiqué en appoint au standard
de soins « pour le traitement de I'IC chronique symptomatique chez les adultes dont la fraction d’éjection
est réduite et dont I'état a été stabilisé aprés un récent épisode de décompensation cardiaque nécessitant
une hospitalisation et/ou un traitement diurétique par voie intraveineuse ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Verquvo™* par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'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

Selon le rapport de 2022 de I'association Coeur + AVC, 750 000 canadiens vivent avec I'IC et 100 000
recoivent un diagnostic d’IC chaque année. En 2012-2013, chez les Québécois agés de >40ans, la
prévalence et I'incidence standardisées selon I'age de I'IC diagnostiquée étaient d’environ 3,2 et 5,0 %
pour 1 000 personnes, respectivement (ASPC 2018).

L'IC chronique est une maladie progressive dont les signes et symptémes découlent d’un
dysfonctionnement structurel ou fonctionnel du remplissage ventriculaire ou de I'éjection de sang. Les
patients peuvent présenter différents symptdmes, notamment de la dyspnée, de la fatigue, de I'cedeme
et de 'orthopnée. Les patients atteints présentent un risque d’hospitalisation et de déces prématuré. L'IC
chronique peut étre classifiée selon la FEVG comme suit : I'lC avec FEVG réduite, I'IC avec FEVG légerement
réduite et I'lC avec FEVG préservée. Environ 50 % des patients atteints d’IC ont une FEVG réduite alors
que l'autre moitié présente une FEVG préservée ou légérement réduite (Savarese 2023). La Société
canadienne d’insuffisance cardiaque considére qu’une FEVG réduite est <40 %, qu’une FEVG légerement
réduite varie de 41 a 49 % et qu’une FEVG préservée est > 50 % (Bozkurt 2021).

En cas d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche, la FEVG est réduite en raison des difficultés
du ventricule a se contracter et a se vider. Cette maladie peut notamment étre causée par un infarctus du
myocarde, une myocardite ou une cardiomyopathie. Le taux de mortalité a 1 an serait de I'ordre de 19 %
(Taylor 2017) et 50 % a 5 ans apreés le diagnostic d’IC avec FEVG réduite (Virani 2020). L'IC avec FEVG
légerement réduite est hétérogene; elle peut partager une étiologie ischémique avec I'IC avec FEVG
réduite et une étiologie hypertensive avec I'IC avec FEVG préservée (Albakri 2018). Elle semble étre
associée a un risque d’événements cardiovasculaires moins élevé que chez les patients atteints d’IC avec
FEVG réduite (Savarese 2022) ainsi qu’a des symptomes, a un besoin de diurétiques et a un nombre de
comorbidités moindres que chez les autres patients atteints d’IC (Heidenreich 2022).

La survenue d’'une décompensation alourdit le fardeau de la maladie avec un risque accru
d’hospitalisations et de décés (Abdin 2021, McDonald 2021). Le risque de déces augmente avec le nombre
d’hospitalisations ainsi que dans les suites immédiates de [I'hospitalisation (Setoguchi2007,
Solomon 2007). Le taux de mortalité a la suite d’'un événement témoignant d’une aggravation de la
maladie serait de I'ordre de 5% dans les 30 jours et de 28,8 % dans I'année suivant I'événement
(Sepehrvand 2022).

Le traitement de I'lC avec FEVG réduite (< 40 %) repose sur la prise en charge des signes et des symptomes
de la maladie, la prévention des hospitalisations, la réduction du risque de mortalité et 'amélioration de
la qualité de vie des patients. Le standard de soins comprend un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I’'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine (ARA), un béta-bloquant et un
antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM), tels la spironolactone (Aldactone™“et versions
génériques) et I'éplénérone (Inspra“et versions génériques), cette derniére n'étant offerte qu’a certaines
conditions. De plus, chez les patients ayant une IC de classe Il ou lll de la NYHA et une FEVG <40 %,
I’association sacubitril/valsartan (Entresto™), qui combine un inhibiteur de la néprilysine et un ARA, ainsi
que la dapagliflozine (Forxiga“), inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), sont
offertes sous certaines conditions. Pour les patients dont la fréquence cardiaque est de 77 battements
par minute ou plus, l'ivabradine (Lancora™), inhibiteur du courant lzunny du noeud sinusal, est aussi offerte

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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sous certaines conditions. Par ailleurs, des diurétiques, notamment le furosémide, peuvent étre utilisés
chez certains patients afin de diminuer les symptémes liés a une surcharge volémique.

Aucun traitement n'est actuellement spécifiquement remboursé pour les patients dont la FEVG est
légerement réduite (41 a 49 %). Il est toutefois a noter qu’en pratique clinique, ces patients sont la plupart
du temps traités comme ceux ayant une FEVG réduite, notamment ceux dont la FEVG est <45 %. Hormis
pour les diurétiques et les iSGLT2, la force des recommandations est moins importante en raison du plus
faible niveau de preuve des données appuyant |'usage des traitements standards de I'IC dans cette
population (Heidenreich 2022, McDonagh 2023). Une recommandation d’inscription sous certaines
conditions a été transmise au ministre concernant I'ajout d’une indication reconnue a I'’empagliflozine
pour le traitement de I'IC, notamment chez les patients ayant une FEVG > 40 % (INESSS 2023). La décision
du ministre est toutefois en sursis. Aucun traitement n'est donc actuellement inscrit sur les listes
spécifiguement pour les patients ayant une FEVG légerement réduite.

Besoin de santé

Malgré les traitements actuels, les taux de mortalité et d’hospitalisation restent élevés chez les patients
atteints d’IC avec FEVG réduite, particulierement dans les suites immédiates d’un événement témoignant
d’une aggravation de I'IC. Il existe donc un besoin de nouveaux traitements qui permettraient de diminuer
les hospitalisations et les décés chez ces patients vulnérables.

Bien que le pronostic et le fardeau des symptomes semblent plus favorables chez les patients atteints d’IC
avec FEVG légerement réduite que chez ceux présentant une FEVG réduite, leur prise en charge est
actuellement sous-optimale puisque les iSGLT2 ne sont pas inscrits sur les listes pour cette population.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'’étude VICTORIA (Armstrong 2020, Pieske 2019), complétée par des
données de qualité de vie (Butler 2022), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude VICTORIA

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et contre placebo,
d’une durée médiane de 10,8 mois. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du vériciguat chez
5 050 adultes atteints d’IC chronique de classe Il a IV de la NYHA et ayant une FEVG <45 %. Pour étre
inclus, les patients devaient avoir subi un événement témoignant de I'aggravation de I'IC, soit une
hospitalisation en raison de I'IC dans les 3 a 6 mois précédents ou avoir recu un diurétique intraveineux
(L.V.) sans hospitalisation dans les 3 mois précédents. Les patients devaient également recevoir un
traitement approprié pour I'IC avant I'’événement, ce qui pouvait inclure un béta-bloquant, un ARM, des
diurétiques ainsi qu’un IECA, un ARA ou 'association sacubitril/valsartan. L'inclusion de patients recevant
I’association sacubitril/valsartan (dans les pays ou elle était offerte au moment du déroulement de
I’étude) était encouragée. Par ailleurs, jusqu’a 15 % de patients ayant un débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) de 15 a 30 ml/min/m? pouvaient étre inclus. Les patients ayant une pression artérielle
systolique < 100 mm Hg étaient exclus. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon
I'emplacement géographique et I'ethnie. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le
vériciguat par voie orale 1 fois par jour a la dose cible de 10 mg ou un placebo. Les ajustements
posologiques étaient permis pour le vériciguat en fonction de la pression artérielle.
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Le parametre principal d’évaluation est un critere composé, défini par la survenue du 1° des
2 événements suivants : hospitalisation en raison de I'IC ou décés d’origine cardiovasculaire. Le parametre
principal ainsi que 3 parameétres secondaires ont fait I'objet d’une analyse séquentielle hiérarchique. Ces
derniers sont: le nombre total d’hospitalisations causées par I'IC, le critére composé secondaire (défini
par la survenue du 1* des 2 événements suivants : déces sans égard a la cause ou hospitalisation en raison
de I'lC) et les déces sans égard a la cause. Les déces rapportés dans les criteres composés principal et
secondaire ne devaient pas avoir été précédés par une hospitalisation en raison de I'lC. Les principaux
résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude VICTORIA (Armstrong 2020)

Paramétre d’évaluation Vériciguat®® Placebo® RRI (1C95 %)
(n =2526)° (n =2524)¢ Valeur p
Critére composé principal® 35,5% 38,5% 0,90 (0,82 a 0,98)
p =0,02
Décés d’origine cardiovasculaire®f 8,2% 8,9 % nd
1" hospitalisation causée par I'lCf 27,4 % 29,6 % nd
Décés d’origine cardiovasculaire®® 16,4 % 17,5 % 0,93 (0,81 a 1,06)
1 hospitalisation causée par I'ICf 27,4 % 29,6 % 0,90 (0,81 a 1,00)
Nombre total d’hospitalisations causées 1223 1336 0,91 (0,84 a 0,99)
par I'lC p =0,02
Critére composé secondaire” 37,9% 40,9 % 0,90 (0,83 a2 0,98)
p =0,02
Décés sans égard a la cause &f 10,5 % 11,3 % nd
1 hospitalisation causée par I'lICf 27,4 % 29,6 % nd
Déces sans égard a la cause® 20,3 % 21,2 % 0,95 (0,84 a 1,07)
p=0,38
IC : Insuffisance cardiaque; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés

(hazard ratio).

a Ladose cible du vériciguat est de 10 mg/jour.

b  En concomitance avec leur traitement a I'étude, tous les patients recevaient le standard de soins, ce qui pouvait inclure
un béta-bloquant, un antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM), des diurétiques ainsi qu’un inhibiteur
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA) ou
I’association sacubitril/valsartan.

¢ Population en intention de traiter.

d Lecritére composé principal se définit par la survenue du 1¢" des 2 événements suivants : déces d’origine cardiovasculaire
ou hospitalisation en raison de I'lC.

e Les déces rapportés dans le critere composé principal (d’origine cardiovasculaire) et dans le critere composé secondaire
(sans égard a la cause) ne devaient pas avoir été précédés par une hospitalisation en raison de I'IC.

f  L'analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour la multiplicité des analyses.

g Entant que parametres d’évaluation secondaires, les décés d’origine cardiovasculaire et les décés sans égard a la cause
pouvaient avoir été précédés par une hospitalisation en raison de I'IC.

h  Le critéere composé secondaire se définit par la survenue du 1¢" des 2 événements suivants : décés sans égard a la cause
ou hospitalisation en raison de I'IC.

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.

Ll Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes et les facteurs de stratification sont
pertinents, notamment I'emplacement géographique, puisqu’une variabilité régionale dans
I'utilisation du standard de soins ne peut étre exclue. Bien qu’ils n’aient pas été des facteurs de
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stratification; des analyses de sous-groupes exploratoires selon la fraction d’éjection, les taux de
NT-proBNP et le traitements recgus (trithérapie ou non [Ezekowitz 2023]) ont été réalisées.

Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. Quant au biais
d’attrition, le risque est modéré. Le pourcentage de patients ayant abandonné le traitement assigné
est de 38,6 % dans le groupe vériciguat et 37,9 % dans le groupe placebo, ce qui est élevé. Toutefois,
dans les 2 groupes, le déces était la raison la plus fréquente d'arrét du traitement. En excluant les
décés, le taux d’abandons est de 24,2 et 22,6 % dans le groupe vériciguat et placebo,
respectivement, ce qui est élevé mais similaire a celui observé avec d’autres traitements de I'IC.
Les analyses intermédiaires de futilité et d'efficacité prévues au protocole n’ont pas été réalisées,
notamment en raison d’un nombre de décés d’origine cardiovasculaire (total : 855) plus élevé que
prévu lors du calcul de I’échantillon (projeté : 782). Par ailleurs, les déces de cause indéterminée
ont été comptabilisés comme déces d’origine cardiovasculaire, approche appropriée notamment
en raison de la rareté habituelle des déces de cause indéterminée (Hicks 2018). Or, 27 % des déces
comptabilisés comme déces d’origine cardiovasculaire dans le groupe vériciguat et 23 % de ceux du
groupe placebo étaient de cause indéterminée (112/414 et 101/441, respectivement). Il est donc
possible que I'étude VICTORIA ait été cessée prématurément en raison d’'une mauvaise
classification des décés et que I'incidence des déces d’origine cardiovasculaire y soit surestimée.
Le choix du critere composé principal, constitué de la survenue d’un déces d’origine
cardiovasculaire ou d‘une 1™ hospitalisation en raison de I'IC, est adéquat, car la diminution de la
survenue de ces événements constitue un objectif de traitement chez cette population.

Les parameétres secondaires ont été divisés en 2 catégories. La 1™ catégorie (risque de survenue
d’un déces d’origine cardiovasculaire et risque de survenue de la 1™ hospitalisation causée par I'IC)
est descriptive faute d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses, ce qui est
déploré. Le plan statistique est jugé approprié pour le parametre principal et les parameétres
secondaires clés de la 2° catégorie (le nombre total d’hospitalisations causées par I'lC, le critére
composé secondaire et les déces sans égard a la cause).

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

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats et globalement standards a I'exception
de l'inclusion de patients présentant une FEVG de 41 a 44 % qui, de plus, ne couvre qu’une partie
des patients dont la FEVG est Iégerement réduite.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’age moyen des patients
était de 67 ans; 63 % avaient 2 65 ans et 31 % > 75 ans; ils étaient donc environ 10 ans plus jeunes
que la population québécoise vue en pratique, selon les cliniciens consultés. La FEVG moyenne était
de 29 %; 92,7 % des patients avaient une FEVG <40 % et 7,3 % de 41 a 44 % (Pieske 2019) et le
DFGe moyen était de 62 ml/min/1,73 m2.

A I'inclusion, I'événement témoignant d’une aggravation de I'IC était une hospitalisation en raison
de I'IC dans les 3 mois précédents pour 67 % des patients (1™ cohorte), une hospitalisation 3 a
6 mois plus tot pour 17 % d’entre eux (2° cohorte) et I'administration d’un diurétique L.V. (sans
hospitalisation) dans les 3 mois précédents pour les 16 % restants (3¢ cohorte). Au moment de la
répartition, les taux de NT-proBNP médian étaient de 2 816 pg/ml; ils étaient 30 % plus élevés dans
la 1™ cohorte que dans les 2 autres cohortes (Pieske 2019).

Parmi les patients inclus, 58,9 % présentaient une IC de classe Il, 39,7 % avaient une IC de classe llI
et 1,3 % avaient une IC de classe IV de la NYHA.

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).

106




] Les antécédents médicaux et comorbidités les plus fréquents étaient I’hypertension (79 %), la
coronaropathie (58 %), I’hyperlipidémie (57 %), le diabete de type 2 (DT2) (47 %), la fibrillation
auriculaire (45 %) et I'infarctus du myocarde (42 %).

L] Parmi les patients inclus, 73 % recevaient un IECA ou un ARA, 93 %, un béta-bloquant et 70 %, un
ARM. Seuls 15 et 2,7 % des patients recevaient I'association sacubitril/valsartan et un iSGLT2,
respectivement, ce qui est moindre que dans la population traitée au Québec, selon les cliniciens
consultés. Cela s’explique par le fait que I'’étude a débuté peu de temps apres la commercialisation
de I'association sacubitril/valsartan et avant que les iSGLT2 deviennent un traitement standard de
I'IC. Bien que 60 % des patients de I'étude VICTORIA recevaient une trithérapie (béta-bloquant,
inhibiteur du systeme rénine-angiotensine et ARM), une plus grande proportion de patients
guébécois recoit une thérapie optimisée, selon les cliniciens consultés. Cela affecte quelque peu la
validité externe de I'étude. Les cliniciens consultés sont toutefois d’avis qu’a I'exception des
traitements standards recus, la population étudiée est semblable a celle traitée au Québec a ce
stade de la maladie.

] Le placebo est un comparateur adéquat dans le contexte d’'un traitement d’appoint chez une
population vulnérable recevant déja le standard de soins.

Aprés une durée médiane de 10,8 mois et en ajout au standard de soins, les résultats démontrent que la
différence quant a la réduction du risque de survenue d’un 1°" événement du critére composé principal
obtenue chez les patients traités avec le vériciguat par rapport au groupe placebo est statistiquement
significative. Les résultats d’une analyse post hoc excluant les décés de cause indéterminée des déces
d’origine cardiovasculaire présentés dans le rapport d’évaluation de I'European Medicines Agency (EMA)
semblent cohérents avec ceux portant sur le critére composé principal (rapport des risques instantanés
[RRI] : 0,89; 1C95 % 0,81 a 0,98). Le résultat du critéere composé principal en faveur du vériciguat semble
principalement attribuable a la survenue d’une 1" hospitalisation causée par I'IC (vériciguat : 27,4 %;
placebo : 29,6 %) qu’a la différence quant a la survenue des déces d’origine cardiovasculaire (vériciguat :
8,2 %; placebo: 8,9 %). L'étude n’était toutefois pas congue de fagcon a pouvoir conclure sur les
composantes individuelles et ces résultats doivent étre interprétés avec prudence en raison de leur nature
exploratoire. Par ailleurs, sur la base d’une différence absolue de 3% (ou 4,2 événements par
100 patients-années) entre les groupes apres 12 mois, le nombre de patients a traiter (NNT, de I'anglais,
number needed to treat) pour prévenir 1 événement du critére composé principal est d’environ 24 (ou 28
selon la différence des estimations de Kaplan-Meier sur 12 mois).

Les résultats portant sur les composantes individuelles du parameétre principal évalués de fagon
exploratoire suggerent que le vériciguat réduit le risque de survenue d’une 1" hospitalisation causée par
I'IC (RRI : 0,90; IC95 % 0,81 a 1,00; p = 0,0048). Toutefois, bien que I'estimation ponctuelle du RRI soit en
faveur du vériciguat quant au risque de survenue d’'un déces d’origine cardiovasculaire (RRI: 0,93;
IC95 % 0,81 a 1,06; p = 0,269), I'effet du traitement par rapport au placebo est incertain sur ce parameétre.
La prudence est de mise dans l'interprétation de ces résultats en raison de leur nature exploratoire. Pour
ce qui est des autres parametres d’évaluation secondaires clés, les résultats démontrent que la différence
quant a la réduction du risque de survenue du nombre total d’hospitalisations causées par I'IC obtenue
chez les patients traités avec le vériciguat par rapport au groupe placebo est statistiquement significative.
Il en va de méme pour le critére composé secondaire (survenue du 1*" des 2 événements suivants : déces
sans égard a la cause ou hospitalisation en raison de I'IC). Finalement, la différence quant a la réduction
du risque de survenue de déces sans égard a la cause chez les patients traités avec le vériciguat par rapport
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au groupe placebo n’est pas statistiquement significative. Par ailleurs, apres 32 semaines, aucune
différence entre les 2 groupes quant a la variation du score au questionnaire de qualité de vie Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) par rapport a la valeur de départ n’a été observée, mais ces
résultats sont exploratoires (Butler 2022).

Diverses analyses de sous-groupes préspécifiées ont été effectuées. La majorité des résultats des analyses
de sous-groupes sont cohérents avec les résultats du critéere composé principal. Toutefois, I'estimation
ponctuelle du RRI est en défaveur du vériciguat chez les patients > 75 ans (RRI: 1,04 [IC95 % 0,88 a 1,21])
ainsi que chez ceux ayant une FEVG > 40 % (RRI: 1,05 [IC95 % 0,81 a 1,36]). Il n’est toutefois pas clair que
I'effet du traitement se distingue du placebo dans ces sous-groupes. Les résultats chez les patients
présentant des taux de NT-proBNP > 5 314 pg/ml (RRI: 1,16 [IC95 % 0,99 a 1,35]) suggérent par ailleurs
gu’un effet délétére du vériciguat chez ces derniers ne peut étre exclus. Pour ce qui est des analyses
portant sur le sous-groupe de patients dont le traitement standard incluait I'association
sacubitril/valsartan (RRI: 0,88 [IC95 % 0,70 a 1,11]), bien que l'estimation du RRI soit en faveur du
vériciguat, I'hypothése d’absence d’effet ne peut étre exclue, probablement en raison d’une puissance
statistique insuffisante. L’effet du vériciguat par rapport au placebo est donc incertain. Il en va de méme
pour l'analyse chez les patients ne recevant pas de trithérapie (RRI: 0,97; 1C95% 0,84 a1,11)
(Ezekowitz 2023). Notons que toutes ces analyses sont exploratoires.

En ce qui a trait a I'innocuité, la fréquence globale des effets indésirables et des effets indésirables graves
dans le groupe vériciguat (80,5 et 32,8 %, respectivement) est semblable a celle observée dans le groupe
placebo (81,0 et 34,8 %, respectivement). Il en va de méme quant a la proportion de patients ayant
abandonné le traitement en raison d’effets indésirables (vériciguat : 6,6 %; placebo : 6,3 %). L'hypotension
symptomatique et les syncopes, événements indésirables d’intérét clinique, sont survenus plus
fréquemment dans le groupe ayant regu le vériciguat (9,1 et 4,0 %, respectivement) comparativement a
celui ayant recu le placebo (7,9 et 3,5 %, respectivement). En cas d’hypotension symptomatique ou de
pression artérielle systolique < 90 mm Hg une interruption temporaire du traitement ou une réduction de
dose étaient préconisées afin d’en réduire la gravité et la fréquence. A cet effet, un quart des patients ont
modifié leur dose en raison d’au moins 1 effet indésirable (vériciguat : 25,9 %; placebo : 24,1 %).

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du vériciguat, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu 5 communications, 4 de cardiologues ainsi que 1 d’un
pharmacien exercant en clinique d’IC. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi
de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Prise en charge actuelle et besoin de santé

Chez les patients atteints d’IC avec FEVG réduite (< 40 %), le standard de soins actuel repose sur 4 piliers :
un béta-bloguant, un ARM, un iSGLT2 ainsi qu’un IECA, un ARA ou l'association sacubitril/valsartan. Les
cliniciens mentionnent que I'association sacubitril/valsartan est désormais davantage utilisée qu’un IECA
ou un ARA seul. lls mentionnent que pres de 80 % des patients suivis en clinique d’IC la regoivent et
environ 70 % un iSGLT2. Quant aux patients présentant une FEVG légerement réduite (FEVG 41 a 49 %),
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seuls les symptomatiques sont diagnostiqués, ils sont donc peu nombreux en pratique. Les lignes
directrices recommandent de traiter ces derniers (particulierement ceux présentant une FEVG de 41
a 45 %) de la méme fagon que ceux présentant une FEVG réduite, puisqu’ils sembleraient répondre de la
méme maniére. Les cliniciens mentionnent toutefois que la force des recommandations pour cette
catégorie de patients est moindre en raison du faible niveau de preuve des données pour la majorité des
traitements (béta-bloquant, ARM, inhibiteur du systeme rénine-angiotensine [IECA, ARA et association
sacubitril/valsartan]). Les iSGLT2 sont ceux dont les bénéfices sont les mieux documentés chez les patients
présentant une FEVG légerement réduite, mais aucun n’est présentement inscrit sur les listes pour cette
population. La prise en charge de ces patients est par conséquent actuellement sous-optimale. Ceux qui
en recoivent les prennent pour une indication remboursée (DT2 ou antécédents de maladie cardiaque
athérosclérotique ou de maladie vasculaire athérosclérotique).

Les cliniciens soulignent que les patients atteints d’IC ayant subi un récent épisode de décompensation
cardiaque sont particulierement vulnérables et qu’ils présentent un fardeau élevé de morbidité et de
mortalité cardiovasculaires, malgré I'optimisation de leurs traitements. De plus, plusieurs patients ne
tolerent pas ou ont une contre-indication a 1 ou plusieurs médicaments du standard de soins, en raison
notamment d’hypotension symptomatique, d’insuffisance rénale ou d’hyperkaliémie. Il existe donc un
besoin d’autres options thérapeutiques, particulierement chez les patients dont la FEVG est < 40 %.

Résultats d’efficacité du vériciguat

Les cliniciens jugent que la différence quant a la réduction du risque de survenue d’un 1°" événement du
critere composé principal procurée par le vériciguat par rapport au placebo est cliniquement significative
a court terme, bien que modeste. lls estiment que I'ampleur des résultats doit étre interprétée dans la
perspective que les patients inclus sont plus gravement atteints que dans les autres études en IC. Dans
une des communications regues, un clinicien souligne la proportion plus importante de patients de
classe Ill ou IV de la NYHA comparativement aux essais DAPA-HF (McMurray 2019), EMPEROR-Reduced
(Packer 2020), PARADIGM-HF (McMurray 2014). Il mentionne également qu’environ 10 % de la cohorte
présentait un DFGe allant de 15 & 30 ml/min/1,73 m? alors que les patients avec ces valeurs de DFGe
étaient plus faiblement représentés ou exclus de ces autres études en IC. Dans une autre communication
recue, un clinicien souligne la fréquence élevée de survenue d’événements dans le groupe témoin de
I’étude VICTORIA (37,8 événements par 100 patients-année) témoignant de la vulnérabilité accrue de la
population incluse par rapport a celle de DAPA-HF (15,6), EMPEROR-Reduced (21,0) et PARADIGM-HF
(13,2).

Les cliniciens consultés soulignent que la différence absolue en termes de réduction des événements (3 %
ou 4,2 événements par 100 patients-années) ainsi que le NNT pour prévenir 1événement (24)
apparaissent globalement similaires a ceux obtenus avec d’autres traitements, notamment avec
I’association sacubitril/valsartan, la dapagliflozine et I'empagliflozine. Bien que le critére composé
principal soit principalement attribuable a la réduction du risque d’hospitalisation en raison de I'lC, il s’agit
d’un bénéfice clinique important, puisque ce sont les hospitalisations récurrentes qui contribuent le plus
au fardeau de la maladie. Quant a la réduction des déces d’origine cardiovasculaire, le vériciguat ne
semble pas offrir de bénéfice clinique clair, comme pour les autres traitements de I'IC. Par ailleurs, les
cliniciens déplorent que les données cliniques ne permettent pas de conclure formellement quant a
I’efficacité incrémentale du vériciguat en ajout au standard de soins reflétant celui actuellement utilisé.
lIs estiment toutefois peu probable que le vériciguat ne procure pas de bénéfices additionnels chez des
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patients dont le traitement est optimisé selon le standard actuel. Grace a son mécanisme d’action
différent, il leur semble probable que le vériciguat réduise le fardeau auquel les patients sont exposés,
bien que I'ampleur des bénéfices sur la morbidité et sur la mortalité cardiovasculaire soit incertain en
I"absence de données cliniques.

Les résultats de I'analyse de sous-groupe chez les patients présentant des taux trés élevés de NT-proBNP
(> 5314 pg/ml; 42 quartile) suggérant I'absence de bénéfice du vériciguat —voire un possible effet délétére
— confirment, de I'avis des cliniciens consultés, le besoin que le patient soit suffisamment stabilisé avant
de commencer le vériciguat. lls interprétent toutefois ces résultats avec prudence puisque la probabilité
que I'état des patients présentant des taux aussi élevés de NT-proBNP se détériore est élevée. Par ailleurs,
bien qu’aucune différence n’ait été démontrée entre les 2 groupes quant a la qualité de vie, les cliniciens
considerent qu’en raison de I'impact important des hospitalisations sur la qualité de vie des patients, la
réduction significative de ces dernieres constitue un indicateur suffisant de I’effet du traitement sur la
qualité de vie.

Résultats d’innocuité du vériciguat

Concernant I'innocuité, les cliniciens mentionnent ne pas avoir de préoccupations particulieres quant a
I'incidence plus élevée d’hypotension et de syncopes avec le vériciguat comparativement au placebo.
Selon eux, cela fait partie intégrante de la maladie et de ses traitements; leur survenue fait déja I'objet
d’une surveillance. De fagon générale, les cliniciens jugent que le profil d’innocuité du vériciguat est
acceptable; ils le considerent comme étant associé a son effet vasodilatateur et similaire a celui d’autres
stimulateurs de la guanylate cyclase soluble. Finalement, dans une des communications regues, un
clinicien ayant une expérience clinique avec le vériciguat mentionne qu’en plus des importants bénéfices
démontrés dans l'essai clinique, il est particulierement bien toléré par les patients, et ce, autant du point
de vue de la fonction rénale que du point de vue hémodynamique.

Place du vériciguat en pratique

Les cliniciens consultés sont d’avis que l'utilisation du vériciguat devrait se limiter aux patients atteints
d’IC avec FEVG réduite (< 40 %) aprés stabilisation d’un événement témoignant d’une aggravation de I'lIC
survenu malgré un traitement standard optimisé. En effet, les cliniciens soulignent que l'inclusion des
patients présentant une FEVG de 41 a 44 % dans I'étude VICTORIA est inhabituelle; ces derniers sont par
d’ailleurs sous-représentés dans I'étude (7,3 %), ce qui limite la capacité a conclure quant a I'efficacité du
traitement chez ces patients. lls mentionnent que les plus récentes lignes directrices canadiennes
CCS/CHFS ne recommandent l'usage du vériciguat que chez les patients présentant une FEVG <40 %
(McDonald 2021). De surcroit, les cliniciens jugent qu’il ne serait pas acceptable d’offrir du vériciguat aux
patients ayant une FEVG de 41 a 44 % qui ne pourrait recevoir d’empagliflozine, faute d’inscription sur les
listes.

En ce qui a trait a la durée de traitement, le vériciguat serait poursuivi sur une durée indéterminée tant
que la pression artérielle du patient le permettrait. A cet égard, bien qu’il soit peu probable que le
vériciguat soit instauré chez les patients présentant une IC de classe IV de la NYHA, ils sont d’avis, malgré
leur faible représentation dans I'étude VICTORIA (1,3 %), que 'usage du vériciguat chez ces derniers
devrait étre permis afin notamment d’éviter de forcer I'arrét du traitement chez un patient dont I'état
s’est détérioré. Finalement, étant donné que I'état du patient devra étre stabilisé et le traitement
standard possiblement optimisé avant I'instauration du traitement, le vériciguat serait vraisemblablement

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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prescrit lors d’une consultation dans une clinique d’insuffisance cardiaque au cours des semaines suivant
le congé de I'hopital.

Le vériciguat est un médicament qui serait prescrit par des médecins spécialistes, cardiologues ou
internistes. Il serait offert a un sous-groupe de patients trées restreint dont le traitement standard a été
optimisé et aprés une décompensation de I'IC chez des patients dont I'état est stabilisé et permettra
I'administration d’un traitement additionnel susceptible de faire baisser la pression artérielle. Le
vériciguat ne provoque pas d'hyperkaliémie et n'altére pas la fonction rénale, ce qui permettrait
d’optimiser le traitement de patients ne pouvant recevoir d’inhibiteur du systéme rénine-angiotensine.
Les cliniciens n’entrevoient pas de particularité a I'usage du vériciguat en pratique, outre la surveillance
de la pression artérielle.

Les cliniciens consultés estiment que le vériciguat, en raison de son mécanisme d’action différent, serait
un outil de plus dans I'arsenal thérapeutique pour traiter une pathologie grave chez des patients qui
présentent un haut taux de morbidité et de mortalité cardiovasculaires.

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 :

L] Malgré les traitements actuels, les taux de mortalité et d’hospitalisation restent élevés chez les
patients atteints d’IC avec FEVG réduite (< 40 %), particulierement dans les suites immédiates d’un
événement témoignant d’une aggravation de I'IC. Il existe donc un besoin de nouveaux traitements
qui permettraient de diminuer les hospitalisations et les décés chez ces patients vulnérables.

] Pour ce qui est des patients atteints d’IC avec FEVG légérement réduite (41 a 49 %), le pronostic et
le fardeau des symptémes semblent plus favorables. Toutefois, leur prise en charge est
actuellement sous-optimale puisque les iSGLT2 ne sont actuellement pas remboursés pour ces
patients.

] Les résultats d’'une étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique démontrent qu’apres une
durée médiane de 10,8 mois, le vériciguat est supérieur au placebo pour diminuer le risque de
survenue d’un 1" événement du critére composé défini par un déceés d’origine cardiovasculaire ou
une hospitalisation en raison de I'IC. Selon les cliniciens consultés, 'ampleur de I'effet est modeste,
mais cliniguement significatif.

L] Les résultats des composantes individuelles du critére composé semblent en faveur du vériciguat
concernant la survenue d’une 1™ hospitalisation, mais pas pour un déces d’origine cardiovasculaire.
La portée de ces résultats est toutefois limitée par leur nature exploratoire.

] Les résultats des parametres d’évaluation secondaires démontrent que le vériciguat est supérieur
au placebo pour réduire le risque de survenue du nombre total d’hospitalisations causées par I'IC.
Il en va de méme pour le critere composé secondaire défini par la survenue d’'une 1™ hospitalisation
en raison de I'IC ou d’un déceés sans égard a la cause. Toutefois, la différence en faveur du vériciguat
quant a la réduction du risque de survenue de déces sans égard a la cause obtenue n’est pas
statistiquement significative.

. Il n’y a aucune donnée d’efficacité ou d’innocuité du vériciguat a plus long terme. Or, de I’avis des
cliniciens consultés, le traitement serait poursuivi tant que la pression artérielle des patients le
permettrait.

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 résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires sur le parametre principal suggérent que le
vériciguat pourrait avoir un effet délétere chez les patients dont les taux de NT-proBNP sont
> 5 314 pg/ml et ne pas procurer de bénéfice chez ceux de > 75 ans et ceux dont la FEVG est > 40 %.

] Les résultats d’analyses exploratoires suggerent que le vériciguat n’est pas différent du placebo
pour améliorer la qualité de vie.
] Le vériciguat est bien toléré. Les cliniciens jugent son profil d'innocuité favorable.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du vériciguat est reconnue pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque (IC) chronique symptomatique de classe Il a IV de la New York Heart Association chez
les adultes dont la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est < 45 % et dont |'état a été
stabilisé apres un récent épisode de décompensation cardiaque.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent le besoin de réduire le risque d’hospitalisation et de décés qui
persiste malgré [I'arsenal thérapeutique offert pour les patients atteints d’IC,
particulierement dans les suites immédiates d’un événement témoignant d’une aggravation
de la maladie.

= |Is sont d’avis qu’en ajout au standard de soins qui prévalait au moment du déroulement de
I’étude, le vériciguat réduit de facon modeste le risque de survenue du 1* des 2 éléments du
critere composé principal, soit une hospitalisation en raison de I'IC ou un déces d’origine
cardiovasculaire chez les patients présentant une FEVG < 45 %.

= Les membres déplorent ne pas pouvoir conclure quant au rapport bénéfice-risque du
vériciguat dans une cohorte de patients dont le standard de soins inclut plus largement
I’association sacubitril/valsartan et un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de
type 2. Certains sont préoccupés par ces incertitudes.

= Les membres sont d’'avis que le vériciguat répondrait partiellement au besoin de santé
important d’une population circonscrite de patients dont le risque de mortalité et
d’hospitalisations est particulierement élevé en raison d’un récent événement témoignant
d’une aggravation de I'IC survenu malgré les traitements actuellement offerts.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Verquvo™© se trouvent dans le tableau suivant.
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Cout d’acquisition de Verquvo™

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
année‘
Vericiguat 4,83 $/Co. de 2,5, 5
Co. 2,5, 5 ou 10 mg par jour® ’ ) = 17635$
ou 10 mg
Verquvo™©
COMPARATEUR
Standard de soins® s.o.f

ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il; ARM : Antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides; Co.:
Comprimé; IECA : Inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angiotensine; iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose
de type 2; s. 0. : Sans objet.

a

La posologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit ou celle utilisée selon I'usage clinique
courant.

Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant.

Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le co(lit des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg 1 fois par jour. La dose doit étre doublée environ toutes les 2 semaines pour
atteindre la dose d’entretien de 10 mg 1 fois par jour, selon la tolérance du patient. La dose maximale recommandée est
de 10 mg 1 fois par jour.

Le standard de soins consiste en un béta-bloquant, un ARM, un iSGLT2 ainsi qu’un inhibiteur du systeme
rénine-angiotensine (un IECA, un ARA, ou l'association sacubitril/valsartan), sauf en cas de contre-indication ou
d’intolérance.

A des fins de simplification, les colits associés au standard de soins n’ont pas été calculés, puisque le vériciguat est un
traitement d’appoint a ce dernier et il n’est pas attendu qu’il le modifie.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du vériciguat en ajout au standard de soins par I'INESSS repose sur I’'examen
d’une analyse coUt-utilité soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de
I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus 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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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée

Patients atteints d’IC chronique dont la fraction d’éjection est < 45 % et dont |'état a été
stabilisé aprés un récent événement témoignant d’une aggravation de I'IC

Traitements comparés

Vériciguat en ajout au standard de soins comparativement au standard de soins seul.

Les traitements constituant le standard de soins comprennent un béta-bloquant, un ARM,
un iSGLT2 ainsi qu’un inhibiteur du systéeme rénine angiotensine (un IECA, un ARA, ou
I’association sacubitril/valsartan), a moins de contre-indication ou d’intolérance.

Perspective de
I'analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

10 ans

Modeéle et
modélisation

Représentation adaptée du modele de Markov soumis

Pas d'hospitalisation suite &
un événement témoignant
d'une aggravation de I''C

Post-hospitalisation
1

Post-hospitalisation
22

Hospitalisation
pourIC1

Hospitalisation
pour IC>2

Déces

Abréviation :

IC = Insuffisance cardiaque

Principales sources
des données cliniques

Etude VICTORIA

Colts considérés

D’acquisition, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation, de fin de
vie et indirects.

ARA : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il; ARM : Antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides; IC : Insuffisance
cardiaque; IECA : Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de

type 2.

Un bénéfice sur la survie globale en faveur du vériciguat en ajout au standard de soins, par rapport au
standard de soins seul, est présumé dans I'analyse du fabricant. Or, bien qu’un gain au niveau du critére
composé principal ait été observé comparativement au standard de soins dans I’étude VICTORIA, I’analyse
exploratoire isolée des 2 composantes individuelles semble attribuer ce bénéfice principalement a la
différence quant a la survenue d’une 1™ hospitalisation causée par I'lC, puisqu’il ne semble pas y avoir de
différence entre les 2 groupes pour ce qui est des déces d’origine cardiovasculaire. Afin de traduire
I'incertitude portant sur ce parametre, 2 scénarios ont été réalisés par I'INESSS :

] Scénario inférieur : L'effet du vériciguat sur la réduction des risques d’hospitalisations et de déces
d’origine cardiovasculaire est conservé sur la base des données observées dans |'étude VICTORIA.
] Scénario supérieur : Seul I'effet du vériciguat sur la réduction du risque d’hospitalisation est retenu

sur la base des données observées dans I’essai VICTORIA.

Principales modifications effectuées par 'INESSS
] Extrapolation du décés d’origine cardiovasculaire (scénario inférieur uniguement) : Une distribution
paramétrique jugée plus plausible que celle retenue par le fabricant et présentant une bonne

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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correspondance avec les données cliniques de I'essai VICTORIA a été retenue par I'INESSS pour
I’extrapolation du décés d’origine cardiovasculaire sur I’horizon temporel d’analyse.

Composition du standard de soins : Les traitements constituant le standard de soins retenus par le
fabricant ne sont pas représentatifs de la pratique clinique actuelle au Québec. Sa composition et
la proportion d’usage ont donc été ajustés afin de mieux refléter les traitements qui sont
présentement utilisés en contexte réel de soins.

Efficacité a long terme : Compte tenu de la courte durée de suivi de I'essai VICTORIA (médiane de
10,8 mois), il demeure une incertitude quant au maintien de I'efficacité du traitement sur I’horizon
temporel d’analyse de 10 ans. De plus, selon les cliniciens consultés, il pourrait y avoir un déclin de
I’efficacité dans le temps. Ainsi, I'INESSS retient une perte progressive de I'effet de traitement du
vériciguat sur la réduction des risques d’hospitalisations et de déces d’origine cardiovasculaire a
partir de la 3¢ année et I'absence d’effet a partir de la 10¢.

Principales limites relevées par 'INESSS

Composition du standard de soins: Les traitements utilisés actuellement au Québec et ceux utilisés
dans I'étude VICTORIA sont différents, notamment en ce qui a trait a la proportion de patients
recevant un iSGLT2 et I"association sacubitril/valsartan qui sont désormais largement utilisés au
Québec. Ces changements de la composition du standard de soins affectent la validité externe du
modele. Il est difficile d’estimer le sens et I'ampleur de I'impact de ce changement sur les résultats
de l'analyse pharmacoéconomique en l'absence de données cliniques, étant donné que le
vériciguat est en ajout au standard de soins.

Temps écoulé avant I'arrét du traitement : Dans le modéle, les patients continuent de recevoir le
traitement jusqu’au déces, alors que plusieurs patients pourraient arréter le traitement pour
d’autres raisons selon les cliniciens consultés. En effet, chez un patient dont la pression artérielle
serait devenue trop basse, le vériciguat serait le 1° traitement cessé. L’absence de données
robustes portant sur I'arrét du traitement au cours du temps empéche l'inclusion de cette donnée
dans l'analyse. L'effet de cette limite sur les résultats de I'analyse pharmacoéconomique est
incertain puisque l'arrét du vériciguat occasionnerait a la fois une baisse d’efficacité et une
réduction de codts.

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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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique de Verquvo™ en ajout au standard de soins
comparativement au standard de soins de patients souffrant d’IC chronique dont la fraction d’éjection est
de moins de 45 % et dont I'état a été stabilisé aprés un récent événement témoignant d’une aggravation

del'IC
AColt RCUI
AAVG AQALY .
(S) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | . | . | . | .
INESSS
SCENARIO INFERIEUR®P 0,21 0,16 9319 58 281°¢
SCENARIO SUPERIEUR®P 0,11 0,08 8782 110 980¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti du Verquvo"© doit étre réduit d’au
moins :
Scénario inférieur
50 000 $/QALY gagné 9%
100 000 $/QALY gagné 0%
Scénario supérieur
50 000 $/QALY gagné 48 %
100 000 $/QALY gagné 6%
Résultats des simulations
190005
17000 S
150005
130005
@ 110005
g
Q 90008
<
70005
50005
30008
10008
-10005-0,2 0,1 0,0 0,1 0,72 0,3 0,4 0,5
A QALYs
Seuil de 100 000 S/QALY gagné Seuil de 50000 S/QALY gagné Simulations Scénario Inférieur
Simulations Scénario Supérieur RCUI maoyen Scénario Inférieur RCUI moyen Scénario Supérieur

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; IC : Insuffisance cardiaque; MSSS : Ministéere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio cot-utilité incrémental.

a

Analyse probabiliste qui repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parameétres de I'analyse.

D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
a I’horizon temporel du modele, a I’dge moyen, aux valeurs d’utilités, au multiplicateur de risque de mortalité, aux colts des
traitements, aux colts des effets indésirables et au colt de soins de fin de vie.

L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
le RCUI moyen est de 55 649 et de 107 714 $/QALY gagné pour le scénario inférieur et supérieur, respectivement.

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

L’IC entraine un lourd fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Au fil de
I’évolution de la maladie, les patients doivent parfois cesser de travailler, éprouvent de plus en plus de
difficulté a effectuer leurs activités quotidiennes et perdent progressivement leur autonomie. Ces
limitations ont des répercussions majeures sur leur qualité de vie. A mesure qu’évolue la maladie, les
patients peuvent également avoir besoin d’'une adaptation de leur environnement a leur condition. Selon
I’étude VICTORIA, le vériciguat diminue le risque d’un 1°" événement, soit une hospitalisation en raison de
I'IC ou un déces de cause cardiovasculaire. La diminution des hospitalisations constituerait un bénéfice
tangible pour I'ensemble des composantes du systeme de santé.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du vériciguat sur les listes de médicaments ait sur 3 ans une incidence inférieure a 10 MS sur le budget de
la RAMQ. L’INESSS juge toutefois opportun de poursuivre de maniere plus approfondie cette analyse
compte tenu de 'incertitude portant sur le nombre de patients a traiter.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre total de patients admissibles annuellement au _ 14 015, 14 090 et
traitement (sur 3 ans) 14 157 (£ 20 %)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

. 5,75et10%
)
Parts de marché du vériciguat (sur 3 ans) ., . et . % (-2,5 % et +5 %)

Standard de soins?®

Principale provenance de ces parts de marché . o
(le vériciguat s’y ajoute)

Intégration des patients dans 'analyse Au début de I'année ‘ Au début de I'année

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Vériciguat® | E 1764$

ARA : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il; ARM : Antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides; IECA : Inhibiteur

de I'enzyme de conversion de I’angiotensine; iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2.

a  Consistent en un béta-bloquant, un ARM, un iSGLT2 ainsi qu’un inhibiteur du systéme rénine angiotensine (un IECA, un ARA, ou

I’association sacubitril/valsartan), sauf en cas de contre-indication ou d’intolérance.

b Ades fins de simplification, les codts associés au standard de soins n’ont pas été calculés, puisque le vériciguat est un traitement

d’appoint a ce dernier et qu’il n’est pas attendu qu’il le modifie.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :
] Population admissible : L'INESSS a privilégié une approche mixte pour estimer la population
admissible au traitement. La population prévalente atteinte d’IC et utilisant au moins 1 des

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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traitements composant le standard de soins a été estimée avec les données de facturation de la
RAMAQ. Une approche épidémiologique a ensuite été retenue pour circonscrire la population
d’intérét au sein de cette estimation, et ce, en se basant sur des statistiques fournies par le fabricant
provenant de la littérature ainsi que I’avis de cliniciens.
= Parts de marché du vériciguat : En raison du besoin de santé a cette intention de traitement et de
I’efficacité observée, des parts de marché supérieures sont retenues par I'INESSS.

Limites de I'analyse :

L] Incertitude liée au nombre de patients a traiter: L'INESSS constate que le plus gros facteur
influencant I'impact budgétaire est I'important nombre de patients en traitement pour I'lC. En effet,
I'impact d’un changement des parts de marchés estimées ferait grandement fluctuer I'impact
budgétaire. L'effet volume vient donc ajouter une incertitude qui pourrait changer le résultat de
I'analyse significativement si une des hypotheses s’avere différente lors de la mise en marché.

Impacts budgétaires de I'inscription de Verquvo" sur les listes de médicaments pour le traitement de
patients atteints d’IC chronique dont la fraction d’éjection est de moins de 45 % et dont I’état a été
stabilisé aprés un récent événement témoignant d’une aggravation de I'IC

Perspective du budget de la RAMQ An1l An 2 An3 Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut®® | B | B | 3 | E
Impact net | B | B | B | B
Nombre de personnes 701 1057 1416 3174
Impact brut*® 12366745 18647145 | 24980475 5599435 S
INESSS Impact net® 1402692S$ | 2115044$ | 28333995 6351135$
Scénario inférieur? 33876728
Anal d ibilité déterminist
nalyses de sensibilite deterministes Scénario supérieur® 12 694 266 $

A des fins de simplification, ces colts sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’'une coassurance. Les établissements de
santé peuvent aussi en assumer une partie a 'amorce du traitement ou en cas d’hospitalisation.

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

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

Les estimations sont réalisées sur I'impact net en tenant compte d’une réduction absolue de 2,5 % des parts de marché du
vériciguat (2,5, 5,0 et 7,5 % sur 3 ans) ainsi que d’une réduction de 20 % sur I'estimation du nombre total de patients
admissibles annuellement au traitement.

Les estimations sont réalisées sur I'impact net en tenant compte d’une augmentation absolue de 5 % des parts de marché du
vériciguat (10,0, 12,5 et 15 % sur 3 ans) ainsi que d’une augmentation de 20 % sur I'estimation du nombre total de patients
admissibles annuellement au traitement.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique
] Pour les patients atteints d’IC avec FEVG réduite, les hospitalisations et les décés restent élevés,
particulierement chez ceux ayant récemment subi un événement témoignant d’une aggravation de

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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I'IC malgré les traitements offerts; il existe donc un besoin de nouveaux médicaments efficaces et
bien tolérés. Pour ce qui est des patients atteints d’IC avec FEVG légerement réduite, leur prise en
charge est actuellement sous-optimale puisque I'empagliflozine et la dapaglifiozine, les seuls
médicaments indiqués chez cette population, ne sont pas remboursées pour cette derniere.

Le vériciguat est supérieur au placebo a court terme pour diminuer le risque de survenue d’un
1°"événement du critere composé, défini par un déces d’origine cardiovasculaire ou une
hospitalisation en raison de I'IC. Les cliniciens consultés sont d’avis que les résultats sont
cliniguement significatifs mais d’ampleur modeste.

Lorsque les composantes du critere composé sont analysées individuellement, les résultats
semblent en faveur du vériciguat pour la survenue d’une 1" hospitalisation, mais pas pour un déces
d’origine cardiovasculaire. La portée de ces résultats est limitée par leur nature exploratoire.

Le vériciguat est démontré supérieur au placebo pour réduire le risque de survenue d’un
1°" événement du critere composé secondaire, défini par la survenue d’une 1™ hospitalisation en
raison de I'IC ou d’'un déces sans égard a la cause, ainsi que le nombre total d’hospitalisations en
raison de I'lC.

Il 'y a aucune donnée d’efficacité ou d’innocuité du vériciguat a plus long terme.

Le rapport bénéfice-risque du traitement par le vériciguat est incertain chez les patients dont les
taux de NT-proBNP sont > 5 314 pg/ml, chez ceux de > 75 ans et chez ceux dont la FEVG est > 40 %.
Les résultats d’analyses exploratoires suggerent que le vériciguat n’est pas différent du placebo
pour améliorer la qualité de vie.

Le vériciguat est bien toléré. Les cliniciens jugent son profil d'innocuité favorable.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 2,5, 5 ou 10 mg de vériciguat est de 4,83 S. Son co(t
d’acquisition annuel est de 1 763 $ et il s’ajoute a celui du standard de soins des patients atteints
d’IC chronique avec une FEVG < 45 %.

Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du vériciguat en ajout au standard
de soins. Comparativement au standard de soins seul, le RCUI moyen est estimé a 58 281 S/QALY
gagné dans un scénario inférieur et a 110 980 S/QALY gagné dans un scénario supérieur. Dans le
scénario inférieur, une baisse d’au moins 9 et 0 % du prix soumis est requise pour obtenir un ratio
de 50 000 et 100 000 S/QALY, respectivement. Dans le scénario supérieur, une baisse d’au moins
48 et 6% du prix soumis est requise pour obtenir un ratio de 50 000 et 100 000 S/QALY,
respectivement.

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

La diminution du risque d’hospitalisation démontrée dans I'’étude VICTORIA constituerait un
bénéfice tangible pour 'ensemble des composantes du systeme de santé.

Des coits d’environ 6,4 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription du vériciguat pour le traitement des patients atteints d’IC chronique
avec FEVG <45 % et dont I'état a été stabilisé apres un récent événement témoignant d’une
aggravation de la maladie. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 3 174 patients
seraient traités au cours de ces années.

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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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 le vériciguat sur les listes des médicaments pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque (IC) chronique symptomatique de classe Il a IV de la New York Heart Association chez
les adultes dont la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est < 45 % et dont I'état a été
stabilisé apres un récent épisode de décompensation cardiaque.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis qu’en ajout au standard de soins qui prévalait au moment du
déroulement de I'étude, le vériciguat réduit de facon modeste le risque de survenue du
1°" des 2 éléments du critére composé principal, soit une hospitalisation en raison de I'lC ou
un déces d’origine cardiovasculaire chez les patients présentant une FEVG < 45 %.

= Certains membres sont préoccupés de ne pouvoir conclure quant au rapport bénéfice-risque
du vériciguat dans une cohorte de patients dont le standard de soins correspond a I'actuel.

= Les membres sont d’avis que le vériciguat répondrait partiellement au besoin de santé
important d’une population circonscrite de patients dont le risque de mortalité et
d’hospitalisations est particulierement élevé en raison d’un récent événement témoignant
d’une aggravation de I'IC survenu malgré les traitements actuellement offerts.

= Comparativement au standard de soins seul, les ratios cot-utilité incrémentaux du vériciguat
sont jugés élevés par les membres, notamment celui du scénario supérieur, qui traduit
I’absence de démonstration d’une diminution du risque de déces d’origine cardiovasculaire.
Un poids plus important est accordé a ce scénario selon les membres, en raison de
I'incertitude clinique portant sur I'effet du vériciguat sur les déces d’origine cardiovasculaire.

* Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le vériciguat
ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti. Bien que
I'impact budgétaire soit inférieur & 10 MS sur 3 ans, ils estiment que le rapport défavorable
entre le co(t et I'efficacité justifie une atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Advenant I'inscription du vériciguat pour les patients dont la fraction d’éjection est de 41 a 44 %, il serait
opportun d’ajouter a I'empagliflozine une indication reconnue sur les listes pour le traitement de I'IC chez
les patients ayant une FEVG > 40 % conformément a la recommandation de I'INESSS (INESSS 2023) a la
suite de laquelle le ministre a sursis a sa décision, et ce, de fagon concomitante afin d’optimiser le standard
de soins chez cette population avant de recourir au vériciguat.

En dehors des diurétiques, les iISGLT2 sont la seule classe de médicament au niveau de preuve acceptable
pour le traitement des patients atteints d’IC avec FEVG légerement réduite (41 a 49 %), selon les lignes
directrices américaines (Heidenreich 2022) et européennes (McDonagh 2023). Les cliniciens consultés
sont d’avis qu’il ne serait pas acceptable d’offrir du vériciguat, comme traitement d’appoint a des patients
ayant une FEVG de 41 a 44 % dont le standard de soins n’a pas été préalablement optimisé.

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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WEZLANAC
Arthrite psoriasique, colite ulcéreuse, maladie de Crohn et psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en février 2024

Marque de commerce : Wezlana

Dénomination commune : Ustekinumab

Fabricant : Amgen

Formes : Solution injectable sous-cutanée (fiole, seringue), solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 45 mg/0,5 ml (fiole et seringue), 90 mg/1 ml (seringue), 5 mg/ml (26 ml) (perfusion 1.V.)

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 Wezlana"c sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de la maladie de Crohn et du psoriasis
en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues

Arthrite psoriasique et psoriasis en plagues

Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes concernant l'ustekinumab pour les
indications visées.

Colite ulcéreuse et maladie de Crohn
Les indications proposées pour Wezlana" sont basées sur celles citées lors des évaluations antérieures
du produit de référence (Stelara" ) et harmonisées avec celles qui sont présentement sur les listes, soit :

. pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo de 6 a 12 points;
et
. en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

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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. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;
et

. un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci
d’au moins 1 point.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.
. pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Crohn intestinale modérée a grave lorsque :

o la maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroides et les
immunosuppresseurs, a moins d’intolérance importante ou de contre-indication aux
corticostéroides. L’essai d’un immunosuppresseur doit avoir été d’au moins 8 semaines;
ou

. la maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroides, a moins
d’intolérance importante ou de contre-indication aux corticostéroides, lorsque les
immunosuppresseurs sont contre-indiqués, non tolérés ou qu’ils ont été inefficaces dans le
passé lors d’un épisode similaire aprées un traitement combiné avec des corticostéroides.

L'autorisation initiale est donnée pour une période de 6 mois.
Lors de demandes subséquentes, le médecin devra fournir I’évidence d’un effet clinique bénéfique.
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Les autorisations pour la forme sous-cutanée d’ustekinumab sont données a raison d’une dose
maximale de 90 mg toutes les 8 semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Wezlana“© est un médicament biosimilaire de I'ustekinumab, tout comme Jamteki“ (INESSS 2023), dont
le produit de référence est Stelara¥ . L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que
Wezlana“© et Stelara™ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’ustekinumab se trouve en annexe.

L'ustekinumab est actuellement inscrit sur les listes des médicaments, sous certaines conditions, pour le
traitement de I'arthrite psoriasique et le psoriasis en plagues. Mentionnons que sa valeur thérapeutique
a déja été reconnue pour le traitement de la colite ulcéreuse (INESSS 2020) et de la maladie de Crohn
(INESSS 2017). Il n’est toutefois pas inscrit pour ces 2 conditions, le ministre ayant sursis a sa décision.
Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique de Wezlana"® est reconnue pour I'ensemble des
indications visées.

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/Octobre_2017/Stelara_2017_10.pdf

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE, CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES
AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Arthrite psoriasigue et psoriasis en plagues
Les colits d’acquisition de Wezlana¥ et de son principal comparateur, le produit de référence
d’ustekinumab, se trouvent dans le tableau suivant.

Colts d’acquisition du Wezlana"* et de son principal comparateur

Différence de prix
entre Wezlana“© et
son comparateur

Marque de commerce

o .
forme, fabricant Prix unitaire ($)

Présentation/Teneur/Format

(%)
Wezlana“© Seringue de 45 mg/0,5 ml IS
Sol. Inj. S.C., Amgen Seringue de 90 mg/1 ml S >0
COMPARATEUR (ustekinumab)
Stelara™® Seringue de 45 mg/0,5 ml 4311,72 S . %

Sol. Inj. S.C., Janss. Inc Seringue de 90 mg/1 ml 4311,72$
s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments

(décembre 2023).

Il convient de mentionner qu’un autre biosimilaire d’ustekinumab (Jamteki) a fait I'objet d’une
recommandation de I'INESSS en novembre 2023 (INESSS 2023) pour ces 2 indications. Toutefois, il est en
attente d’une décision du ministre. Le prix unitaire de Jamteki", pour les formats en seringue de
45 mg/0,5 ml et de 90 mg/1 ml, est de . S.

De surcroit, I'INESSS reléve une particularité de Wezlana" qui pourrait avoir une incidence sur les co(ts.
Pour le traitement du psoriasis en plagues chez I'adulte, la monographie du produit permet de modifier
la fréquence d’administration de I'ustekinumab pour I'établir a toutes les 8 semaines lorsque la réponse
au traitement est insuffisante avec 1 dose d’entretien toutes les 12 semaines. Bien que la valeur
thérapeutique de cette modification ait été reconnue pour le produit de référence d’ustekinumab (INESSS
2014, INESSS 2016), le ministre a sursis a sa décision. Advenant la modification de I'indication reconnue,
le nombre annuel d’administrations d’ustekinumab aux frais du RGAM augmentera chez certains patients.

Au regard du remboursement public de Stelara“, le nombre d’unités (seringues) remboursées par la
RAMQ au cours des 3 derniéres années (juin 2020 a mai 2023), représentant la taille de son marché pour
ces 2 indications, est présenté dans le tableau suivant.

Bref portrait du remboursement public des seringues de Stelara“™ au cours des 3 dernieres années

(INESSS)
Stelara™c Juin 2020a | Juin 20213 | Juin 2022 3
Sol. Inj. S.C., Janss. Inc mai 2021 mai 2022 mai 2023
Seringue de 45 mg/0,5 ml 1384 1340 1198
Seringue de 90 mg/1 ml 669 633 572

Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

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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Notons au passage qu’environ 8 % de ces unités touchent des situations d’exclusion de transition aux
médicaments biosimilaires établies par le MSSS, principalement celle portant sur les patients qui ont vécu
2 échecs thérapeutiques ou plus d’'un médicament biologique utilisé pour la méme maladie chronique.
Par ailleurs, advenant la modification de I'indication reconnue pour le paiement en psoriasis en plaques,
permettant 'utilisation toutes les 8 semaines, il est attendu que le nombre d’unités remboursées par le
RGAM augmente. Toutefois, cette augmentation ne peut étre estimée avec précision.

Colite ulcéreuse et maladie de Crohn

Le produit de référence d’ustekinumab, Stelara™, n’est pas actuellement inscrit sur les listes des
médicaments pour ces indications. Les colts d’acquisition de Wezlana““ sont donc comparés a ceux des
autres médicaments inscrits pour le traitement de ces 2 conditions. Leurs colts d’acquisition annuels se
trouvent dans le tableau suivant.

Colits d’acquisition du Wezlana"* et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® . < c
traitement par année
Induction
usinamap, | Szue s osernes | Wgenmece | s
Sol. Perf. L.V. et P & & ' H E
Sol. Inj. SME Traitement d’entretien . S/fiole de ) .
Wezlana . Années subséquentes :
90 mg toutes les 8 ou 12 semaines 130 mg/26 ml . 3 .s
par la suite?

COMPARATEURS (COLITE ULCEREUSE ET MALADIE DE CROHN)

235,64 S/seringue de

Induction 20 mg/0,4 ml
Adalimumab 160 mg a la semaine 0 et 80 mg a la Année 1:
Sol. Inj. S.C. ’ semaine 2 471,27 S/seringue ou 14138 $
Versions stylo de 40 mg/0,4 ou
biosimilaires Traitement d’entretien 0,8 ml Années subséquentes :
40 mg toutes les 2 semaines a 12 253§
partir de la semaine 4f 942,54 S/seringue ou stylo
de 80 mg/0,8 ml
Induction
. 5 mg/kg administrés aux semaines Année 1:
:,”;.'"::r’:tl’_’v_ 0,2et6 14987224354 $
Versions - . 493,00 S$/fiole de 100 mg , ,
biosimilairese Traitement d’entretien Années subséquentes :
5 ou 10 mg/kg toutes les 8 121773243548

semaines par la suite”

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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126



https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/medicaments/medicaments-biosimilaires/

Induction
300 mg I.V. administrée aux Année 1:
i i 26 320
Vedolizumab, semaines 0, 2 et 6 3 290,00 $/fiole de S
Pd. Perf. V.
. . , . 300 mg
Entyvio“© Traitement d’entretien Années subséquentes :
300 mg I.V. toutes les 8 semaines 21385S
par la suite
Induction
. 300 mg I.V. administrée aux Année 1:
Vedolizumab, semaines 0 et 2 25498 $
Pd. Perf. L.V. et 822,50 S/seringue ou stylo
Sol. Inj. S.C. . , . de 108 mg/0,68 ml ) )
Entyvio"® Traitement d’entretien Années subséquentes :
108 mg S.C. a la semaine 6, puis 213858$
toutes les 2 semaines par la suite
COMPARATEURS (COLITE ULCEREUSE UNIQUEMENT)
Induction
10 2 foi j dant Année 1:
Tofacitinib e gljeﬁ;:::sr peneen 5043 315455 $
Co. 5,99 $/5 mg'
Xeljanz" et 21,17 $/10 i
EJ?nZ e, L. Traitement d’entretien A75/10mg Années subséquentes :
versions génériques - - .
5 ou 10 mg 2 fois par jour par la 4372315455
suite
Année 1:
Ozanimod, 0,23 mg 1 fois par jour aux jours 13 479,45 S/trousse de 25000 $
Caps. 4, 0,46 mg 1 fois par jour aux jours | départ (0,23 et 0,46 mg)
Zeposia™© 53a 7, puis 0,92 mg 1 fois par jour 68,49 $/0,92 mg Années subséquentes :
25000 $

Caps. : Capsules; Co. : Comprimé; L.V. : Intraveineux; Pd. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse; S.C. : Sous-cutanée;

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

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

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (décembre
2023).

¢ Ce calcul tient compte d’'une adhésion parfaite aux traitements et de leur utilisation en continu. Ce co(t est calculé pour
une personne de 76 kg et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Notons qu’en pratique clinique, les cliniciens semblent utiliser la posologie suivante en phase d’entretien : 90 mg toutes
les 4 semaines. Dans ces circonstances, les colts d’acquisition peuvent atteindre .$ la 1" année et .S les années
subséquentes.

e Les biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments pour cette indication sont : Abrilada¥c, Amgevita™c,
Hadlima“¢, Hadlima PushTouch"¢, Hulio™¢, Hyrimoz™¢, Idacio™¢, Simlandi™¢ et Yuflyma™c,

f  Notons qu’en pratique clinique, les cliniciens peuvent également utiliser les posologies suivantes en phase d’entretien :
40 mg toutes les semaines a partir de la semaine 12 (maladie de Crohn) et 80 mg toutes les semaines a partir de la
semaine 4 (colite ulcéreuse). Dans ces circonstances, les colts d’acquisition peuvent atteindre : 23 564 $ la 1" année et 24
506 $ les années subséquentes en maladie de Crohn; 48 070 S la 1" année et 49 012 $ les années subséquentes en colite
ulcéreuse.

g Les biosimilaires d’infliximab inscrits sur la Liste des médicaments pour cette indication sont : AvsolaM¢, InflectraMc et
Renflexis™c.

h  Notons qu’en pratique clinique, les cliniciens peuvent également utiliser les posologies suivantes en phase d’entretien, y
compris certaines posologies non recommandées dans la monographie de produit : 5, 7,5 ou 10 mg/kg toutes les 4, 6 ou
8 semaines. Dans ces circonstances, les co(its d’acquisition peuvent atteindre 46 835 S la 1re année et 48 708 S les années
subséquentes.

i Le prix le plus bas s’applique.

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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Pour le traitement de ces 2 conditions, I'intensification portant le schéma posologique au-dela de celui
recommandé par leur monographie de produit semble étre une pratique clinique établie pour la majorité
des agents biologiques, y compris l'ustekinumab. Elle dépend de différents facteurs, notamment la
réponse au traitement. Certaines notes sous le tableau ci-dessus traduisent l'impact de cette
intensification sur les co(ts d’acquisition annuels, et ce, parfois aux frais du RGAM (c.-a-d. I'adalimumab
et l'infliximab).

Il convient de mentionner que certains produits ont précédemment fait I'objet d’'une recommandation de
I'INESSS pour ces 2 conditions (Stelara™ : INESSS 2017 et INESSS 2020; upadacitinib; INESSS 2023;
mirikizumab : INESSS 2023). Toutefois, le ministre a depuis sursis a sa décision sur I'ensemble de ces
recommandations. Comme ils ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments pour cette indication, ils
ne peuvent étre retenus comme comparateurs pertinents. Enfin, I'upadacitinib et le risankizumab sont en
cours d’évaluation a I'INESSS pour le traitement de la maladie de Crohn.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'INESSS n’a pas été en mesure de réévaluer I'efficience de
I'ustekinumab pour ces 2 conditions. A titre de rappel, I'Institut n’avait pas été en mesure d’évaluer
I’efficience de Stelara™™ en maladie de Crohn et en colite ulcéreuse, faute de données comparatives jugées
adéquates comparativement aux autres agents biologiques remboursés sur les listes des médicaments
(INESSS 2017 et INESSS 2020). Cette absence de données comparatives demeure dans le contexte actuel
de cette évaluation.

Au regard du remboursement public de Stelara™, le nombre d’unités (seringues et fioles) remboursées
par la RAMQ au cours des 3 derniéres années (aolt 2020 a juillet 2023), représentant la taille de son
marché pour ces 2 autres indications, est présenté dans le tableau suivant.

Bref portrait du remboursement public des seringues et des fioles de Stelara““par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ au cours des 3 dernieres années (INESSS)

Stelara™® Aolit 2020 a | AoGt 2021 a | Aolt 2022 a
Sol. Inj. S.C. et Sol. Perf. IV., Janss. Inc juillet 2021 | juillet 2022 | juillet 2023
Seringue de 45 mg/0,5 ml 50 53 52
Seringue de 90 mg/1 ml 4560 5133 5910
Fiole de 130 mg/26 ml 149 33 32

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

Notons au passage que pour ces 2 indications, considérant leur remboursement par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ, il est attendu que 100 % de ces unités remboursées touchent des patients
présentant des situations d’exclusion de transition aux médicaments biosimilaires établies par le MSSS,
principalement celle portant sur les patients qui ont vécu 2 échecs thérapeutiques ou plus d’un
médicament biologique utilisé pour la méme maladie chronique.

Egalement, au cours de la derniére année dont les données sont disponibles, environ . des demandes
effectuées en patient d’exception auprés de la RAMQ pour ces 2 indications ont été refusées.

Avec l'inscription du médicament biosimilaire Wezlana"* sur la Liste
des médicaments, certains de ces patients pourraient devenir admissibles au remboursement

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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d’ustekinumab. De ce fait, cette inscription pourrait augmenter la taille de marché associé a I'ustekinumab
pour ces 2 indications. Toutefois, le nombre additionnel de patients qui seraient nouvellement
admissibles a I'ustekinumab apres I'inscription du médicament biosimilaire est difficilement estimable par
I"INESSS.

Arthrite psoriasigue, psoriasis en plaques, colite ulcéreuse et maladie de Crohn

L'INESSS constate un décalage entre les données de vente de Stelara"® tirées de la base de données du
Canadian Drugstore and Hospital Audit” d’IQVIA¥® aupres des pharmacies (drugstores) et celles de
facturations tirées de la base de données Pharmastat™ d’IQVIA“ au cours de la derniere année pour le
RGAM. L'INESSS ne peut exclure que ce décalage, qui gravite autour d’un ratio de - (. unités
vendues pour _ unités remboursées) pour les seringues de 90 mg/1 ml, pourrait, bien gu’il soit
incertain, s’expliquer par une pratique d’intensification du schéma posologique, notamment pour la
maladie de Crohn, le principal marché de l'ustekinumab. Le remboursement possible de ces unités
additionnelles entrainerait des colts supplémentaires pour le RGAM et, par ricochet, la RAMQ. Dans ce
contexte, et pour éviter cette situation, la posologie maximale est précisée dans l'indication reconnue
pour le paiement du traitement de la maladie de Crohn.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Wezlana™ et Stelara™ sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

. Le remboursement de Wezlana" devrait permettre de dégager des économies ou, a tout le moins,
se faire a colt nul, et ce, en considérant les rabais ou ristournes confidentiels des ententes
d’inscription en vigueur pour I'ensemble des médicaments inscrits.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Wezlana™* (ustekinumab) — Maladie de Crohn

] Le critere de remboursement proposé par I'INESSS restreint le remboursement de I'ustekinumab a
la dose maximale de 90 mg toutes les 8 semaines, soit la posologie recommandée dans la
monographie de produit de I'ustekinumab pour le traitement des maladies inflammatoires
intestinales. Bien qu’en pratique clinique, une fréquence d’administration plus élevée puisse étre
prescrite, en fonction de la sévérité de la maladie et de la réponse au traitement, cette
recommandation se justifie par un co(t de traitement qui pourrait étre 2 fois supérieur pour un
patient ayant besoin d’une intensification posologique a raison de 90 mg toutes les 4 semaines.
Rappelons au passage que le traitement de la maladie de Crohn constitue le principal marché de
I'ustekinumab. Advenant qu’au terme d’une entente d’inscription, le colt de traitement
correspondant aux 2 schémas posologiques (90 mg toutes les 8 semaines et 90 mg toutes les
4 semaines) soit semblable pour le RGAM, la restriction de la dose maximale pourrait étre retirée.
Le critere deviendrait le suivant :

* pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Crohn intestinale modérée a grave
lorsque :

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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e |a maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroides et les
immunosuppresseurs, a moins d’intolérance importante ou de contre-indication aux
corticostéroides. L’essai d’un immunosuppresseur doit avoir été d’au moins 8 semaines;
ou

e |a maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroides, a moins
d’intolérance importante ou de contre-indication aux corticostéroides, lorsque les
immunosuppresseurs sont contre-indiqués, non tolérés ou qu’ils ont été inefficaces dans
le passé lors d'un épisode similaire aprés un traitement combiné avec des

corticostéroides.
L'autorisation initiale est donnée pour une période de 6 mois.

Lors de demandes subséquentes, le médecin devra fournir I'évidence d’un effet clinique
bénéfique.

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

" Des travaux d’évaluation portant sur I'upadacitinib et le risankizumab sont en cours. Lors de ceux-
ci, la pertinence du maintien d’un traitement par corticostéroides et immunosuppresseurs au
préalable sera notamment revue; ainsi, il est possible que le critere proposé de paiement
concernant I'ustekinumab soit modifié ultérieurement.

Wezlana™ (ustekinumab) — Psoriasis en plagues

En ce qui concerne l'indication portant sur le psoriasis en plaques, il est important de mentionner les
2 points suivants :

Intensification de la fréquence d’administration :

Comme mentionné plus haut, il est possible d’administrer I'ustekinumab toutes les 8 semaines pour le
traitement du psoriasis en plaques chez I'adulte lorsque la réponse au traitement est insuffisante avec
1 dose d’entretien toutes les 12 semaines.

Lors des présents travaux, I'INESSS a évalué I'effet que pourrait avoir, dans le contexte actuel, cette
intensification de dose, qui se traduirait par une augmentation du nombre annuel d’administrations
d’ustekinumab. Il est d’avis que ce schéma d’administration pourrait retarder 'usage d’autres agents
biologiques identifiés comme comparateurs pour cette indication précise, soit I'adalimumab, le
bimekizumab, le brodalumab, I'étanercept, l'ixékizumab, le risankizumab, le sécukinumab et le
guselkumab. En effet, le colt de traitement annuel par Wezlana, considérant une intensification de la
posologie établissant la fréquence d’administration a toutes les 8 semaines, est de . Sla1™année et de
.S les années subséquentes. Concernant I'année 1, le colt intensifié demeure inférieur par rapport au
bimekizumab et a I'ixékizumab (26 788 a 29 732 $), mais supérieur par rapport a 'adalimumab, au
brodalumab, I'étanercept, au risankizumab et au guselkumab (13518 a 25636S). Les années
subséquentes, le colt intensifié de Wezlana" est supérieur a celui des autres biologiques (13 022 a
21 641 S). Par ailleurs, a titre informatif, son co(t a la posologie intensifiée est supérieur 3 celui du produit
de référence d’ustekinumab (Stelarac) administré toutes les 12 semaines I'année 1 et les années

subséquentes (an 1: | $; an 22 ] 9).

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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Elargissement de I'indication afin de permettre I'utilisation de I'ustekinumab pour le psoriasis modéré :
Dans un souci de concordance, une recommandation de modification d’une indication reconnue a été
émise antérieurement (INESSS 2020) concernant plusieurs agents biologiques, dont Stelara™c, afin de
permettre 'utilisation de ces agents pour le traitement du psoriasis en plagues modéré a grave, sous
certaines conditions. Le ministre a toutefois sursis a la recommandation de modifier en ce sens I'indication
reconnue de Stelara™ .

Ainsi, advenant la décision du ministre de permettre I'optimisation de la dose d’ustekinumab en psoriasis
en plaque (administration toutes les 8 semaines) et de permettre |'utilisation pour le psoriasis modéré,
I'indication de paiement du biosimilaire a I’étude deviendrait la suivante :

* pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme modérée a grave de psoriasis en plaques
chronique :

o en présence d’un score égal ou supérieur a 12 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI) et
d’une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au niveau du visage,
de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région génitale;
et

J lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et

o lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun, n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indications sérieuses, ces 2 agents doivent étre :

- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou

- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;
ou

- I"acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et d’au moins 50 % de I’atteinte corporelle
par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement.

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

Les autorisations pour I'ustekinumab sont données pour une dose de 45 mg aux semaines 0 et 4
puis toutes les 12 semaines. Une dose de 90 mg peut étre autorisée pour les personnes dont le
poids corporel est supérieur a 100 kg.

Toutefois, en cas de réponse sous-optimale, une intensification de la fréquence d’administration
toutes les 8 semaines peut étre autorisée aprés au moins 6 mois de traitement toutes les
12 semaines. Dans ce cas, I’autorisation sera donnée pour une période maximale de 6 mois, aprés

quoi le médecin devra démontrer les bénéfices cliniques obtenus a cette dose pour le
renouvellement des autorisations subséquentes, qui seront d’'une durée maximale de 12 mois.

Advenant la décision du ministre de permettre seulement |'optimisation de la dose d’ustekinumab en
psoriasis en plaque (administration toutes les 8 semaines), I'indication de paiement du biosimilaire a
I’étude deviendrait la suivante :

¢ pour le traitement des personnes atteintes d’une forme grave de psoriasis en plagues chronique :
. en présence d’un score égal ou supérieur a 15 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou

de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;

et

. en présence d’un score égal ou supérieur a 15 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQI);
et

° lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis

un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des Iésions;
et
o lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant

au moins 3 mois chacun, n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indications sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;

ou
- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;

ou
- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

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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. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;

ou
. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
questionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base;
ou
. une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement.
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Les autorisations pour I'ustekinumab sont données pour une dose de 45 mg aux semaines 0 et 4
puis toutes les 12 semaines. Une dose de 90 mg peut étre autorisée pour les personnes dont le
poids corporel est supérieur a 100 kg.

Toutefois, en cas de réponse sous-optimale, une intensification de la fréquence d’administration
toutes les 8 semaines peut étre autorisée aprés au moins 6 mois de traitement toutes les
12 semaines. Dans ce cas, I’autorisation sera donnée pour une période maximale de 6 mois, apreés
quoi le médecin devra démontrer les bénéfices cliniques obtenus a cette dose pour le
renouvellement des autorisations subséquentes, qui seront d’une durée maximale de 12 mois.
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Annexe : Tableau récapitulatif des médicaments biosimilaires d’ustekinumab évalués par I'INESSS

(février 2024)
Produit de référence Médicaments biosimilaires
Marque de Stelara™c JamtekiMc Wezlana“c
commerce
Fabricant Janss. Inc. Jamp Amgen
Formats
Seringue Sol. Inj. Sol. Perf. Seringue Sol. Inj. Sol. Perf.
Présentation réreri lie S.C.2 V.2 Seringue préremplie réreng1 lie S.C I.V.
P P (fiole) (fiole) P P (fiole) (fiole)
45 mg/0,5 ml v /b v v /b
90 mg/1 ml v v v
5 mg/ml (26
ml) v v
CU?, MCs,
Indications de paiement évaluées
APso, CU?, MC?, PSO APso, PSO APso, CU, MC, PSO
Présence de latex ou d’un dérivé du latexc
Oui
(protecteur Non Non Non Non
d’aiguille)

APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; MC : Maladie de Crohn, PSO : Psoriasis en plaque; s. 0. : Sans objet.

a Forme pharmaceutique et/ou indication non inscrite présentement sur les listes des médicaments (en sursis).

b Selon la monographie du produit, les patients pédiatriques atteints de psoriasis, dont le poids est inférieur a 60 kg, doivent recevoir une
dose de 0,75 mg/kg et la présentation en fiole uniquement doit étre utilisée.

c Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

Bleu pale : autres médicaments présentement a I'étude

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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Marque de commerce

Dénomination commune

Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

transmises au ministre le 5 février 2024.

Forme

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

AbbVie

Amgen

Amgen

Amgen

Amgen

Bayer

Bayer

Bayer

Janss. Inc

Medexus

N. Nordisk

Roche

Roche

Rinvoq

Wezlana

Wezlana

Wezlana

Wezlana

Verquvo

Verquvo

Verquvo

Tremfya One-Press

Adtralza

Trecondyv

Ozempic

Columvi

Columvi

upadacitinib

ustekinumab

ustekinumab

ustekinumab

ustekinumab

vériciguat

vériciguat

vériciguat

guselkumab

tralokinumab

tréosulfan

sémaglutide

glofitamab

glofitamab

Co.LA.

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Perf. L.V.

Co.

Co.

Co.

Sol. Inj. S.C. (stylo)

Sol. Inj. S.C. (ser)

Pd. Perf. L.V.

Sol. Inj. S.C. (stylo)

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

15mg

45 mg/0,5 ml

45 mg/0,5 ml

90 mg/1 ml

5 mg/ml (26 ml)

2,5mg

5mg

10 mg

100 mg/ml (1 ml)

150 mg/ml (1 ml)

5g

2,68 mg/ml (3 ml)

1 mg/ml (2,5 ml)

1 mg/ml (10 ml)

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Refus d’inscription

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle forme

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
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Vitaflo Renastep formule nutritive - Insuffisance rénale (enfant) Lig. 200 ml suppl. Inscription — Avec conditions Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

En lien avec Columvi

Roche Gazyva obinutuzumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (40 ml) Inscription — Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d’exception
Ajouter une indication reconnue

En lien avec Wezlana

Amgen Wezlana ustekinumab Sol. Inj. S.C. 45 mg/0,5 ml Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Amgen Wezlana ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 45 mg/0,5 ml Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Amgen Wezlana ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 90 mg/1 ml Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Amgen Wezlana ustekinumab Sol. Perf. V. 5 mg/ml (26 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments

Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
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	Adtralzamc
	Dermatite atopique modérée à grave

	Columvimc
	Lymphome diffus à grandes cellules B

	Ozempicmc
	Diabète de type 2

	Renastepmc
	Formule nutritive

	Rinvoqmc
	Spondylite ankylosante

	Trecondyvmc
	Régime de conditionnement précédant la greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques

	Tremfya One-Pressmc
	Psoriasis en plaques

	Verquvomc
	Insuffisance cardiaque

	Wezlanamc
	Arthrite psoriasique, colite ulcéreuse, maladie de Crohn et psoriasis en plaques


