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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’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

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 de 1,5 point ou de 43 % sur |'échelle BASFI;
ou
un retour au travail.

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 acceés.

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, Rinvoq"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

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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(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.

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 |'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 (Abrilada™, 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'[NESSS (INESSS 2022). Mentionnons que I'INESSS a recommandé l'inscription de
I'ixékizumab (Taltz¥<), 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-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.

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 Il multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité de l'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 regue
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 laceb
Parametre d’évaluation 15 mg Placebo Différence (IC95 %); valeur p
(n =209)
(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

ASAS20°¢ 65,4 % 38,3% 27,1% (17,9 % a 36,3 %); p < 0,0001

Za”at'oe': du score de douleur -3,00 1,47 -1,53 (-1,96 2 -1,11); p < 0,0001

orsale®

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

L e -5,10 -2,03 R .
Variation du score ASQolL (n = 210) (n = 208) -3,07 (-3,90 a -2,24); p < 0,0001
I ; -1,07 R

Variation du score ASAS HI®/ -2,93 (n = 208) -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

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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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 elt 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 apres 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 aprés 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

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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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_ilgs) (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.

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

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

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
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 l‘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 aprés 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, '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 AsQolL 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
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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
chez0al%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 sévére 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 I'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
parameétres. 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'dge, 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 suggére I'absence d’une différence significative.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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importants. Bien que des résultats d’imagerie soient rapportés dans ces études et appuient les conclusions
tirées des parametres cliniques, les cliniciens confirment la non-nécessité d’un suivi par imagerie
concernant l'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 :

Ll 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 l'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 symptomes, 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 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, 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
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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 I'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.
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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 16 413 S
o J“'AC - les 4 semaines, selon ¥ & 17676 $
Cimzia B .
I'activité de la maladie
Etanercept,
Sol. Inj. S.C. . . 241,00 $/seringue ou
50 1f 12 532 12 532
Versions Mg = T01S par semaine stylo de 50 mg/1 ml > >
biosimilaires
Golimumab, 1 447,00 S/applicateur
Sol. Inj. S.C. 5042%0;:;'65 ou stylo de 18811 % 18811 %
Simponi™© 50 mg/0,5 ml
Infliximab, 5 mg/kg aux semaines 0, 2,
18 734 15924
Pd. Perf. I.V. 6, puis toutes les 6 ou 493,00 S/fiole de ou > ou >
V'ers'lor'15' 8 semaines, selon | activité 100 mg 14987 % 12177$
biosimilaires de la maladie
, . 150 mg aux semaines 0, 1,
Secukl'numab, 2,3, 4, puis 150 ou 300 mg | 772,50 $/seringue ou 123603 100433
sol. Inj. 5.C. toutes les 4 semaines, selon | stylo de 150 mg/1 ml ou ou
Cosentyx"® res e ? > 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 co(ts est plutot 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
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des colts
Adultes atteints de spondylarthrite ankylosante évolutive qui n’ont pas répondu
Population ciblée 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 Sociétale
retenue
Horizon temporel 3ans
Etude SELECT AXIS-1 et AXIS-2
Principales sources des Méta-analyse en réseau non publiée
données cliniques 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
Colits considérés D’acquisition du médicament, indirects?

Ces colts tiennent compte de la perte de productivité liée a I’ladministration 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. I
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 coGt 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 I'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, 'utilisation de I'upadacitinib présente
un colt 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 |'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. lls 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 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.

] 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 cot d’acquisition
annuel de 'upadacitinib est de 16 859 S. Il se situe dans I'intervalle de coits 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 $ par rapport au coiit moyen pondéré des anti-TNF-q, et de +5 708 $
par rapport au colit 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

Ll 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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