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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
VALEUR THERAPEUTIQUE

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 la valeur thérapeutique :

Contexte de la maladie et besoin de santé
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La prévalence mondiale du vitiligo est estimée entre 0,5 a 2 % ; aucune donnée épidémiologique propre au Canada
n’a pu étre recensée. Le vitiligo non segmentaire (VNS) constitue la forme la plus fréquente de vitiligo, représentant
environ 85 a 90 % des cas.

Le VNS est caractérisé par I'apparition de zones cutanées dépigmentées, de distribution bilatérale et symétrique.

Le VNS est généralement asymptomatique. La maladie peut toutefois entrainer des répercussions psychologiques
importantes et altérer considérablement la qualité de vie, particulierement lorsque les atteintes touchent des zones
visibles comme le visage, chez les personnes a la peau foncée ou celles d’un jeune age, en raison du risque de
stigmatisation sociale. Par ailleurs, les personnes atteintes de vitiligo ont notamment une prévalence plus élevée
d’anxiété, de dépression et d’idées suicidaires que la population générale.

Les traitements visent principalement la repigmentation des Iésions, dans le but d’améliorer la qualité de vie des
personnes atteintes.

Outre la creme de ruxolitinib, objet des présents travaux d’évaluation, aucun médicament n’est officiellement
indiqué au Canada pour le traitement du VNS. Des corticostéroides topiques (CST) et des inhibiteurs de la
calcineurine (ICT) peuvent étre utilisés selon les lignes directrices. Plusieurs CST sont inscrits a la section réguliere des
listes des médicaments, ce qui facilite leur accés pour le traitement du VNS, mais leurs effets indésirables,
notamment I'atrophie cutanée, limitent leur utilisation prolongée, particulierement sur les zones sensibles comme le
visage. Quant aux ICT, ils sont inscrits sur les listes des médicaments d’exception uniquement pour le traitement de la
dermatite atopique. La photothérapie peut étre utilisée seule ou en combinaison avec les traitements topiques, mais
il est souvent difficile pour les patients d’y avoir acces.

La décision de recourir a un traitement du vitiligo dépend des répercussions des lésions sur la qualité de vie percue
par le patient, répercussions modulées notamment par I'étendue et la localisation des zones touchées, la teinte de
peau et le degré d’acceptation de ces lésions, ainsi que de la motivation du patient a appliquer régulierement un
traitement topique pendant plusieurs mois.

De nombreux patients atteints de VNS ne recoivent actuellement aucun traitement, soit en I'absence de besoin
thérapeutique percu en raison de répercussions jugées limitées de la maladie sur leur qualité de vie, soit en raison de
leur réticence a recourir aux CST et de I'absence d’accés aux ICT.

Il existe un besoin en matiere de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées a long terme, utilisables sur toutes
les zones du corps, capables d’induire une repigmentation durable des zones dépigmentées et, ultimement,
d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de VNS.

Données cliniques
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Les résultats des études pivots TRUE-V1 et TRUE-V2, 2 essais de phase 3 de bonne qualité méthodologique, montrent
gu’une application biquotidienne de créeme de ruxolitinib pendant 24 semaines entraine une repigmentation
statistiquement supérieure a celle obtenue avec le véhicule, tant sur le visage que sur le corps. Toutefois, les
cliniciens consultés jugent 'ampleur de I'effet modeste et non cliniquement significative. lls soulignent par ailleurs
que les populations des études évaluées sont peu diversifiées, avec trés peu de participants a la peau foncée, et
seulement 10 % d’adolescents, ce qui limite I'extrapolation des résultats a ces groupes, chez lesquels le vitiligo
entraine généralement des répercussions psychosociales plus importantes et altéere davantage la qualité de vie.
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» Les résultats des phases d’extension jusqu’a 52 semaines sans comparateur suggerent que la poursuite du traitement
par le ruxolitinib au-dela de 24 semaines entraine une amélioration progressive de la repigmentation. Apres
52 semaines, environ 50 % des patients traités depuis I'inclusion ont atteint une amélioration d’au moins 75 % du
score facial Vitiligo Area Scoring Index (VASI), et une proportion similaire, une amélioration d’au moins 50 % du score
VASI corporel, résultats jugés cliniquement pertinents par les cliniciens consultés, bien que les scores utilisés ne
soient pas employés en pratique.

» Les données jusqu’a 104 semaines, issues de I'étude de prolongation TRUE-V LTE, suggérent une continuité de
I"amélioration de la repigmentation et une stabilité des Iésions repigmentées avec un traitement prolongé par la
créeme de ruxolitinib. Une forte proportion de patients n’atteint toutefois pas une repigmentation complete, que ce
soit sur le visage ou le corps.

» L'effet de la repigmentation observée dans les essais, principalement partielle, sur la qualité de vie demeure
incertain. Les résultats exploratoires a 24, a 52 et a 104 semaines ne suggérent pas d’amélioration cliniquement
significative de la qualité de vie associée a I'utilisation de la creme de ruxolitinib. Les cliniciens consultés s’attendent a
ce que la repigmentation s’accompagne d’'une amélioration de la qualité de vie des patients. lls mentionnent
toutefois que, pour un méme score VASI, les répercussions psychosociales peuvent varier selon la localisation des
Iésions et le degré de repigmentation résiduelle, ce qui influence fortement I’expérience des patients.

» Les études évaluées ne permettent pas de déterminer I'efficacité relative de la creme de ruxolitinib par rapport aux
traitements actuellement utilisés en pratique, soit les CST et les ICT.

» L’incidence d’événements indésirables (El) observés dans les études TRUE-V1 et TRUE-V2 jusqu’a la semaine 24 était
plus élevée dans les groupes traités par le ruxolitinib que dans les groupes recevant le véhicule (45,7 % contre 38,5 %
et 50,0 % contre 33,9 %). Les El étaient généralement d’intensité légere a modérée ; les plus fréquemment rapportés
avec le ruxolitinib étaient I'acné et le prurit au site d’application. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été repéré lors
du suivi a long terme aprés 52 et 104 semaines de traitement. Selon les cliniciens consultés, le profil d'innocuité de la
créme de ruxolitinib est acceptable.

» Selon les savoirs expérientiels recueillis, les patients et leurs proches aidants décrivent un fardeau psychosocial
important lié au VNS, y compris une atteinte de I'estime de soi et des répercussions sur la vie sociale. lls expriment un
besoin marqué pour des traitements efficaces a long terme, capables de réduire les répercussions psychosociales
liées a la maladie. Les patients ayant recu le ruxolitinib rapportent une repigmentation jugée satisfaisante,
particulierement au niveau du visage, suscitant ainsi des attentes élevées envers cette option thérapeutique.

Positionnement

» Les cliniciens consultés estiment que la créme de ruxolitinib pourrait étre envisagée comme option thérapeutique de
2¢ intention, chez les patients présentant une réponse insuffisante ou une intolérance aux CST ou aux ICT, lorsque
ceux-ci sont accessibles.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique

La majorité des membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique d’Opzelura“pour le traitement
du vitiligo non segmentaire chez les adultes et les enfants 4gés de 12 ans ou plus.

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent que le vitiligo non segmentaire (VNS) peut étre associé a une charge psychologique
significative chez les personnes atteintes, notamment lorsque les |ésions cutanées touchent des zones visibles,
telles que le visage, avec une exposition potentiellement accrue a des situations de stigmatisation ou de
discrimination.
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» Les membres considerent qu’il existe un besoin en matiere de nouvelles options thérapeutiques visant a
favoriser la repigmentation, dans I'objectif ultime d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes.

» En s’appuyant notamment sur I'avis des cliniciens consultés, les membres estiment que les bénéfices de la creme
de ruxolitinib sur la repigmentation, par rapport au véhicule, aprés 24 semaines de traitement, sont modestes et
ne peuvent étre considérés comme cliniquement significatifs. Bien que certains membres notent qu’une
amélioration de la repigmentation semble étre observée lors d’une exposition prolongée au ruxolitinib, sans
plateau d’efficacité clairement repéré, et que des réponses cliniquement pertinentes soient rapportées apres
52 semaines de traitement, la majorité des membres reste prudente avec I'interprétation des données a long
terme, soulignant leur faible robustesse due a I’'absence de groupe comparateur au-dela de 24 semaines.

» Les membres constatent que la créme de ruxolitinib n’a pas démontré d’effet cliniquement significatif sur la
qualité de vie des patients, ni a court ni a long terme, y compris lorsque celle-ci est évaluée a I'aide d’un outil
spécialement congu pour le vitiligo. La majorité des membres s’interroge sur les répercussions réelles de la
repigmentation observée sur la qualité de vie, la repigmentation demeurant partielle chez de nombreux patients,
méme apres 2 ans de traitement continu par le ruxolitinib, bien que certains jugent plausible un effet favorable
sur la charge psychologique. La majorité des membres estiment que les données probantes sont actuellement
insuffisantes pour conclure a un bénéfice du ruxolitinib sur la qualité de vie, critére jugé central pour
I’appréciation du bénéfice clinique des interventions thérapeutiques pour le traitement du VNS.

» Les membres soulignent que les personnes a la peau foncée et les adolescents sont peu représentés dans les
études évaluées, ce qui limite la généralisation des résultats a ces groupes, chez lesquels le vitiligo est
généralement associé a des répercussions psychosociales plus importantes et a une plus forte altération de la
qualité de vie.

» Les membres déplorent I'absence de données comparatives par rapport aux traitements actuellement utilisés en
pratique.

» Les membres considerent que le profil d’innocuité de la créme de ruxolitinib ne souléve pas d’inquiétudes
significatives.

» Malgré les limites des données évaluées, certains membres estiment que la creme de ruxolitinib pourrait
constituer une option de traitement intéressante, en particulier pour les zones sensibles ol I'usage des
corticostéroides est limité, compte tenu de sa facilité d’application, de 'amélioration progressive de la
repigmentation, de son profil d’'innocuité favorable et de la plausibilité d’un bénéfice psychologique. Toutefois, la
majorité des membres estime que les données consultées sont insuffisantes pour conclure que la creme de
ruxolitinib pourrait répondre au besoin de santé.

Conclusion

En I'absence de démonstration d’'une amélioration de la qualité de vie et faute de données comparatives par
rapport aux traitements actuellement utilisés en pratique, et ce, malgré I'’existence d’un besoin de santé jugé
important, les membres concluent majoritairement que la valeur thérapeutique de la creme de ruxolitinib n’est pas
démontrée pour le traitement du VNS.

Recommandation a la ministre

Etant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS recommande a la ministre de ne pas inscrire
Opzelura“© sur les listes des médicaments pour le traitement du VNS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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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 infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, 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 coit et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé, de
I'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 de dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du vitiligo non
segmentaire, 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 I'équipe-projet et le CDP — Remboursement et accés.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L'Institut assume I'entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des enzymes Janus kinases (JAK) JAK1 et JAK2, empéchant |’activation de la voie
JAK-STAT. Il a été démontré que cette derniére joue un role de médiateur dans la production d’IFNy et que les
lymphocytes T cytotoxiques produisant de I'IFNy interviennent dans la destruction des mélanocytes dans le vitiligo
humain.

Opzelura™® est une creme topique contenant du ruxolitinib a 1,5 % et est notamment indiqué « pour le traitement
topique du vitiligo non segmentaire chez les adultes et les enfants 4gés de 12 ans et plus ». Pour cette indication, le
produit s’applique en couche mince 2 fois par jour sur les zones cutanées touchées, jusqu’a un maximum de 10 % de la
surface corporelle pour chaque application et d’un maximum de 60 g par semaine ou de 100 g par 2 semaines.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opzelura™® faite par I'INESSS pour le traitement du vitiligo non segmentaire. L’évaluation
est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre I'INESSS, Santé Canada et I’Agence des
médicaments du Canada (CDA-AMC).

Il est a noter qu’Opzelura™“a récemment été évalué par I'INESSS pour le traitement de la dermatite atopique légére a
modérée chez les adolescents et les adultes (INESSS 2024). L'INESSS a reconnu sa valeur thérapeutique dans cette

indication mais, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus a la loi, un refus d’inscription a été recommandé. La
décision de la ministre fait actuellement I'objet d’un sursis.
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Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

Le vitiligo est une maladie cutanée chronique, caractérisée par une perte progressive de la pigmentation de la peau. Il
peut étre classifié en 3 types, soit non segmentaire (VNS), segmentaire, ou mixte (Picardo 2015). Le VNS est la forme la
plus fréquente de vitiligo, représentant environ 85 a 90 % des cas. La prévalence du vitiligo est similaire quel que soit le
groupe ethnique ou la couleur de la peau ; cependant, des variations géographiques importantes ont été rapportées
(Bergqvist 2023). Aucune donnée épidémiologique propre au Canada n’a pu étre recensée (Ringuet 2025), mais la
prévalence mondiale du vitiligo serait de 0,5 a 2 % (Bialczyck 2023, Prajapati 2025, Bibeau 2022). Ces chiffres sont
probablement sous-estimés, étant donné que le vitiligo est souvent pergu comme un trouble essentiellement
esthétique, sans traitement possible, et de ce fait, fréquemment sous-diagnostiqué (Prajapati, Bibeau). Environ la moitié
des cas apparaissent avant I’age de 20 ans, et 95 %, avant 40 ans (ACD 2025).

Description succincte de la maladie

Le vitiligo entraine une destruction progressive des cellules pigmentaires de la peau et des follicules pileux, ce qui se
manifeste par 'apparition de Iésions d’un blanc crayeux aux contours nets. Le VNS est caractérisé par des lésions
bilatérales et symétriques, souvent retrouvées sur les mains, le visage, les pieds et les zones péri-orificielles.
Contrairement au vitiligo segmentaire, cette forme évolue de maniere imprévisible, avec des phases de poussée et de
rémission (Picardo 2015), I'apparition de lésions étant souvent déclenchée par le stress ou un traumatisme sur la peau.
L’exposition au soleil est déconseillée chez les personnes atteintes de vitiligo, lesquelles doivent appliquer régulierement
une protection solaire minérale sur les zones exposées afin d’éviter les coups de soleil. Le vitiligo est généralement
asymptomatique, toutefois certaines personnes atteintes peuvent ressentir du prurit (environ 20 % des patients) ou un
inconfort cutané, surtout lors des périodes de poussée de la maladie (Zeidler 2019).

L’hypothese la plus communément acceptée concernant la pathogeneése du vitiligo implique des mécanismes auto-
immuns ciblant les mélanocytes (Bergquvist, Joge 2022, Wang 2024). Les causes du VNS seraient a la fois
environnementales et génétiques, et environ le tiers de tous les cas de vitiligo sont regroupés dans les mémes groupes
familiaux (ACD 2025). Le VNS est souvent associé a des comorbidités auto-immunes, la maladie thyroidienne étant la
plus fréquente (Bergqvist, Hu 2023, Joge).

Le vitiligo peut entrainer des répercussions psychologiques importantes et altérer considérablement la qualité de vie,
conséquence qui tend a s’accentuer entre autres avec I’'augmentation de la surface corporelle atteinte, la présence de
Iésions au visage, une peau foncée et un jeune age (Pandya 2024, Prajapati, Rosmarin 2024). En effet, la qualité de vie
des personnes a la peau foncée est généralement plus fortement altérée par le vitiligo en raison du contraste
pigmentaire plus marqué des lésions, qui en accroit la visibilité et le risque de stigmatisation sociale. L'incidence
psychosociale est également particulierement prononcée chez les adolescents, chez qui la discrimination sociale et les
répercussions psychologiques peuvent étre exacerbées par les enjeux identitaires, relationnels et d’estime de soi
propres a cette période de la vie. Par ailleurs, les personnes atteintes ont notamment une prévalence plus élevée
d’anxiété, de dépression et d’idées suicidaires que la population générale (Ezzedine 2023, Prajapati).

Le diagnostic repose sur I’'examen physique et I’histoire clinique, les biopsies étant utilisées dans de rares cas pour
confirmation.

Traitements actuels

Les traitements ont pour but la stabilisation de la maladie et la repigmentation des Iésions, ou la dépigmentation de la
peau saine (dans de rares cas de vitiligo résistant recouvrant 2 50 % de la surface corporelle), afin d’améliorer la qualité
de vie de la personne atteinte (Prajapati, van Geel 2023). La repigmentation est un processus lent. |l est généralement
attendu que les zones de vitiligo a forte densité de follicules pileux réagissent plus rapidement au traitement, tandis que
celles a faible densité réagissent plus lentement (Birlea 2017), les Iésions touchant les mains, les pieds et les lévres étant

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://dermatologue.ca/patients-et-grand-public/maladies-et-affections/affections-cutanees/le-vitiligo/

généralement plus difficiles a traiter (Wang). La leucotrichie (décoloration des poils ou des cheveux) dans les zones de
vitiligo a par ailleurs été associée a un mauvais pronostic pour la repigmentation de ces zones (Falabella 2009, Birlea
2017). Finalement, le camouflage cosmétique peut étre utilisé sur les zones visibles, seul ou en concomitance avec un
traitement médicamenteux.

Selon les lignes directrices canadiennes et internationales, la prise en charge du VNS repose principalement sur des
traitements topiques a base de corticostéroides (CST), d’inhibiteurs de la calcineurine (ICT) (tacrolimus [Protopic™‘] et
pimécrolimus [Elidel]) (van Geel, Prajapati, Seneschal 2023) et de ruxolitinib [Opzelura“], seul traitement
médicamenteux pour le VNS officiellement indiqué au Canada (Prajapati). Plusieurs CST sont inscrits a la section
réguliere des listes des médicaments, ce qui facilite leur acces pour le traitement du VNS, mais leurs effets indésirables,
notamment I'atrophie cutanée, limitent leur utilisation prolongée, particulierement sur les zones sensibles comme le
visage. L'utilisation de traitements intermittents peut toutefois permettre de diminuer le risque d’effets indésirables liés
au CST (Pajarpati). Quant aux ICT, ils sont inscrits sur les listes des médicaments d’exception uniquement pour le
traitement de la dermatite atopique, limitant ainsi leur accessibilité chez les patients atteints de vitiligo ne présentant
pas cette comorbidité. lls sont souvent réservés aux zones plus sensibles, et bien qu’ils soient généralement bien tolérés,
ils peuvent causer certains effets indésirables comme des démangeaisons et des sensations de br(lure (Seneschal 2023).

La photothérapie peut étre utilisée seule ou en combinaison avec les traitements topiques, mais il est souvent difficile
pour les patients d’y avoir acces. Elle nécessite de nombreux rendez-vous par semaine pendant plusieurs mois et peut
éventuellement augmenter le contraste entre la peau saine et les zones touchées. En cas d’instabilité ou de progression
rapide de la maladie, des traitements systémiques peuvent étre utilisés hors indication, y compris des corticostéroides
systémiques, des inhibiteurs de la protéine janus kinase (JAK) et des immunosuppresseurs conventionnels
(méthotrexate, cyclosporine). Finalement, en cas de maladie stable et de |ésions résistantes aux traitements topiques et
a la photothérapie, des options chirurgicales (p. ex., greffe cellulaire ou transplantation de mélanocytes) peuvent étre
envisagées, mais elles sont difficilement accessibles au Canada (Pajarpati).

La décision de recourir a un traitement du vitiligo dépend des répercussions des lésions sur la qualité de vie percues par
le patient, répercussions modulées notamment par I'étendue et la localisation des zones touchées, le type de peau et le
degré d’acceptation de ces lésions, ainsi que de la motivation du patient a appliquer régulierement un traitement
topique pendant plusieurs mois. Ainsi, certains patients ne souhaitent pas entreprendre de traitement, tandis que
d’autres n’en bénéficient pas actuellement, en raison de leur réticence aux CST et de I'absence d’accés a la pommade de
tacrolimus.

Besoin de santé

Il existe un besoin en matiere de nouvelles options thérapeutiques efficaces et bien tolérées a long terme, utilisables sur
toutes les zones du corps, capables d’induire une repigmentation durable des zones décolorées et, ultimement,
d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de VNS.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études TRUE-V1 et TRUE-V2 (Rosmarin 2022a), I'étude de prolongation TRUE-V LTE
(Harris 2023, Rosmarin 2022b, Rosmarin 2025, Wolkerstorfer 2023) et des données en contexte de vie réelle (Hu 2024)
sont retenues pour I'évaluation.

Etudes pivots contre véhicule (TRUE-V1 et TRuE-V2)

Devis, but et population

Il s’agit de 2 essais identiques de phase lll multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu, qui ont pour but de
comparer I'efficacité et I'innocuité d’une créme de roxulitinib 1,5 % a celles du véhicule. lls ont été réalisés sur
respectivement 330 et 344 participants agés de 12 ans ou plus atteints de VNS. Le vitiligo ne devait pas couvrir plus de
10 % de la surface corporelle (Body surface area [BSA]), mais les |ésions au visage et hors visage devaient couvrir au
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moins 0,5 et 3 % de la BSA, respectivement. Les participants devaient avoir un score d’au moins 3 au Total Vitiligo Area
Scoring Index (T-VASI) et d’au moins 0,5 au Facial Vitiligo Area Scoring Index (F-VASI), évaluant |'étendue et le degré de
dépigmentation du vitiligo sur I’ensemble du corps et sur le visage, respectivement. Parmi les critéres d’exclusion
d’intérét figure I'absence de poils pigmentés sur les lésions au visage. Les participants ne devaient pas avoir recu d’agents
topiques pour le traitement du vitiligo depuis 1 semaine, d’agents stimulant les mélanocytes,
d’immunosuppresseurs/immunomodulateurs, de corticostéroides systémiques et d’agents pouvant augmenter la
sensibilité de la peau aux rayons UV depuis au moins 4 semaines, de laser ou toute sorte de photothérapie y compris le
bronzage en cabine depuis 8 semaines et d’agents biologiques ou de traitements systémiques du vitiligo depuis

12 semaines (ou 5 demi-vies). Les personnes ayant déja eu recours a des inhibiteurs JAK (systémiques ou topiques) et
celles ayant regu des traitements de dépigmentation pour le vitiligo (a I'exception de I’hydroquinone) étaient également
exclues.

Répartition, stratification et traitements

Les participants ont été répartis de facon aléatoire selon un ratio 2:1 avec stratification selon la région géographique
(Amérique du Nord ou Europe) et le phénotype selon I'échelle de classification de Fitzpatrick (types | et Il contre

types lll, IV, V et VI), laquelle classe les individus selon la réaction de la peau au soleil et la pigmentation, du type | (peau
tres claire, ne bronze pas) au type VI (peau trés foncée, bronze toujours, ne brile jamais). Les participants devaient
appliquer la creme de ruxolitinib 1,5 % ou le véhicule 2 fois par jour sur les zones de VNS dépigmentées pendant

24 semaines. Les participants devaient poursuivre le traitement de toutes les zones déterminées initialement méme en
cas d’amélioration clinique ou de repigmentation complete.

Apres la semaine 24, les participants des 2 groupes devaient tous appliquer la creme de ruxolitinib 2 fois par jour pendant
28 semaines (période d’extension). Les participants devaient poursuivre le traitement de toutes les zones de vitiligo
dépigmentées établies au départ, méme en cas d’amélioration clinique ou de repigmentation compléte. Durant ces
28 semaines, les participants présentant une extension des zones de vitiligo pouvaient traiter ces nouvelles zones, a
condition que I'ensemble des zones traitées n’excéde pas 10 % de la BSA. L'insu du traitement initial était maintenu durant
cette période.

Les participants devaient arréter tous les agents utilisés pour traiter le vitiligo, de la sélection jusqu’a la derniere visite de
suivi de tolérance. L’hydroquinone, la photothérapie et les lits de bronzage étaient interdits durant I’étude, mais les
préparations en vente libre jugées acceptables par I'investigateur étaient autorisées, notamment les émollients, les
cremes solaires minérales et le maquillage.

Parametres d’évaluation et plan statistigue

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de participants ayant atteint une réponse F-VASI75, soit une
amélioration de 75 % du score F-VASI par rapport a la valeur de base, a la semaine 24. Les parameétres secondaires clés,
tous évalués a la semaine 24, incluent I'amélioration d’au moins 50 et 90 % du score F-VASI (réponses F-VASI50 et F-
VASI90), I'amélioration d’au moins 50 % du score T-VASI (réponse T-VASI50), la proportion de participants présentant un
score de 4 « beaucoup moins perceptible » ou de 5 « plus du tout perceptible » sur I’échelle de visibilité du vitiligo (Vitiligo
Noticeability Scale) rapportée par les patients, et la variation par rapport a I'inclusion de la surface corporelle dépigmentée
au niveau du visage (facial body surface area [F-BSA]) touchée par le vitiligo.

Le plan statistique permet de contréler I'inflation du risque alpha pour le paramétre principal ainsi que les 5 paramétres
secondaires clés décrits ci-dessus selon une analyse hiérarchique prédéterminée avec un seuil bilatéral de signification de
0,05.

Le tableau suivant fait état des principaux résultats d’efficacité aprés 24 semaines de traitement, selon I'analyse sur la
population en intention de traiter (TRUE-V1) et la population en intention de traiter modifiée, qui exclut les patients d’un
site en raison de problémes de non-adhésion au protocole (TRUE-V2).
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Principaux résultats d’efficacité a 24 semaines des études TRUE-V1 et TRUE-V2 (Rosmarin 2022a)

\ )4 . TRuE-VvV1°® TRuE-V2*
Parametre d’évaluation PP o i 1d s 7 thiclad
(312 semaine 24) Ruxolitinib 1,5 % Véhicule Ruxolitinib 1,5 % Véhicule

(n=221) (n =109) (n =222) (n =109)
Parameétre d’évaluation principal
Réponse F-VASI75¢f 29,8 % 7,4 % 30,9 % 11,4 %

RR (1C95 %)

4,0 (1,9 2 8,4)

2,7 (1,534,9)

Valeur p p <0,001 p <0,001
Parameétres d’évaluation secondaires clés

Réponse F-VASI50&f 51,2 % 16,9 % 51,4 % 20,9 %
RR (1C95 %) 3,0(1,934,8) 2,5(1,6a3,7)

Valeur p p < 0,001 p < 0.001

Réponse F-VASI90 & 15,3 % 2,2% 16,3 % 1,3%
RR (1C95 %) 7,3(1,8a29,5) 13,1(1,9a90,2)
Valeur p p = 0,004 p = 0,006

Réponse T-VASI50%8 20,6 % 51% 23,9% 6,8 %
RR (1C95 %) 4,1(1,6a10,5) 3,5(1,7a7,5)
Valeur p p = 0,002 p <0,001

Réponse a I'échelle de visibilité du 24,5 % 3,3% 20,5 % 49%
vitiligo®h

RR (1C95 %)
Valeur p

7,5 (2,4 3 23,5)

p < 0,001

4,2(1,7210,2)

p = 0,001

Changement dans la surface corporelle du

-28,9 %

-9,5%

-26,4 %

-7,0%

visage atteinte’

-19,3 % (-27,1a -11,6)
p < 0,001

-19,5 % (-28,5 4 -10,5)

Différence (1C95 %) p < 0,001

Valeur p

IC95% : intervalle de confiance a 95 % ; RR : risque relatif.

Analyses réalisées sur la population en intention de traiter (ITT).

Analyses réalisées sur la population en ITT modifiée (mITT), laquelle exclut 13 participants d’un site pour non-adhésion au protocole.

Les participants devaient appliquer la créme de ruxolitinib 1,5 %, 2 fois par jour en couche mince sur les zones touchées par le vitiligo.

Les participants devaient appliquer la creme véhicule, 2 fois par jour en couche mince sur les zones concernées par le vitiligo.

Les résultats sont exprimés en proportion de participants.

Le Facial Vitiligo Area Scoring Index (F-VASI) est un outil semi-quantitatif utilisé pour mesurer I'étendue du vitiligo sur le visage. Le score F-

VASI est obtenu en multipliant I'étendue des Iésions sur le visage par le degré de dépigmentation évalué (de 0 a 100 %) pour chaque Iésion.

Le score varie de O a 3. Les réponses F-VASI50, F-VASI75 et F-VASI90 correspondent respectivement a une amélioration d’au moins 50 %,

75 % et 90 % de ce score par rapport a la valeur initiale.

g Le Total Vitiligo Area Scoring Index (T-VASI) est un outil semi-quantitatif utilisé pour mesurer I'étendue et la gravité du vitiligo. Il combine
I’évaluation de la surface corporelle atteinte (en pourcentage par région anatomique) et le degré de dépigmentation (de 0 a 100 %). La
version actuelle contient 7 régions du corps, dont la téte et le cou. Le score total varie de 0 a 100. La réponse T-VASI50 correspond a une
amélioration d’au moins 50 % de ce score par rapport a la valeur initiale.

h  L’échelle de visibilité du vitiligo (Vitiligo Noticeability Scale) est un indicateur de résultats en 5 points, rapporté par les patients, utilisée pour
évaluer ['efficacité des traitements contre le vitiligo en évaluant la visibilité des plaques apres traitement. Les patients répondent sur une
échelle allant de 1 (davantage visible) a 5 (plus du tout visible). La réponse correspond a I'atteinte d’un score de 4 (presque plus visible) ou 5.

i Variation des moindres carrés du pourcentage de la surface corporelle du visage touchée par le vitiligo par rapport a la valeur initiale.

- 0O QO O T o

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de la validité interne des études TRUE-V1 et TRUE-V2 sont les suivants :

= Ces études sont jugées d’une bonne qualité méthodologique.

= Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. Les études TRUE-V1 et
TRUE-V2 ont présenté des taux de complétion élevés durant les 24 premiéres semaines (86,7 % et 90,4 %). Aprés
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cette période, 97 % des participants ont poursuivi leur participation, et environ 90 % ont terminé le suivi jusqu’a la
semaine 52.

] L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable et la stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents. Les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

Ll Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte d’un traitement topique du VNS, le score
VASI étant un outil reconnu et utilisé dans plusieurs études récentes sur des traitements potentiels du vitiligo. Les
parameétres secondaires clés sont également appropriés.

Ll Le plan statistique convient pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniquement
pertinents. La qualité de vie, élément central de I’évaluation de I'efficacité du traitement, n’est toutefois évaluée
gue de maniére descriptive.

] Tout participant ayant regu un traitement de secours au cours des études était imputé comme non répondant, ce
qui représente une approche conservatrice.
] Une proportion similaire de patients dans les 2 groupes des 2 études ont eu une déviation majeure au protocole,

le plus fréquemment en lien avec le retrait du consentement. Celles-ci sont peu susceptibles d’avoir influé
significativement sur les résultats.

] L’évaluation a 24 semaines est considérée comme adéquate pour le parameétre principal. Toutefois, une
prolongation du groupe qui prenait le véhicule jusqu’a la semaine 52 aurait été souhaitable pour apprécier
I"ampleur de I'effet a plus long terme.

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

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Bien que I'exclusion des personnes n’ayant aucun poil
coloré dans les zones de vitiligo du visage ait pu favoriser le traitement a I'étude, ce critére ne serait pas recherché
en clinique, et serait plus fréquent chez les personnes atteintes de vitiligo segmentaire (Mogawer 2019).

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient agés en moyenne
d’environ 40 ans, approximativement 70 % provenaient d’Amérique du Nord et environ la moitié étaient des
femmes. Les études comprenaient environ 10 % d’adolescents. Plus de 80 % des participants étaient Caucasiens et
les personnes noires et asiatiques représentaient entre 2,3 % et 6,1 % des groupes. La majorité des participants
présentaient un phototype selon la classification de Fitzpatrick de type Il (34,5 % et 25,9 % pour TRUE-V1 et TRuE-
V2, respectivement) ou Il (40 % et 39,1 %). La moyenne les participants ayant une peau de type IV était de 14,8 %
et 23,3 %, de type V, de 5,5 % et 7,9 %, alors que les types | et VI composaient moins de 5 % des groupes.

] Alinclusion, le score F-VASI moyen était de 0,95 et de 0,88 et le score T-VASI moyen était de 6,47 et de 6,9 pour
les études TRUE-V1 et TRUE-V2, respectivement. La surface moyenne corporelle atteinte était de 7,26 % et de
7,52 %, et I'atteinte au visage était de 1,09 % et de 0,96 % de la surface corporelle totale. En moyenne, les
participants étaient atteints de vitiligo depuis 13,6 et 15,9 ans avec environ 30 % et 40 % ayant eu un diagnostic
dans I'enfance, pour les participants de TRUE-V1 et TRUE-V2, respectivement. Environ 74 % des participants
avaient une maladie considérée comme stable, et 21,5 % et 16,0 % d’entre eux étaient atteints d’une autre
maladie auto-immune, le plus souvent un désordre thyroidien.

. En moyenne, 58,2 % et 63,8 % des participants de TRUE-V1 et TRUE-V2 avaient déja fait I'essai d’un traitement
pour le vitiligo. Les plus communs étaient les ICT et les CST (environ 30 % chacun), les autres traitements étant
notamment la photothérapie UVB (environ 20 %), le laser (environ 8 %) et la photochimiothérapie UVA (3,6 % et
6,7 % pour TRUE-V1 et TRUE-V2). Les patients pouvaient avoir essayé plus d’un traitement.

Ll De I'avis des cliniciens consultés, la population des études est peu diversifiée, et compte tres peu de participants a
la peau foncée, et seulement 10 % d’adolescents, ce qui limite I’extrapolation des résultats a ces groupes, chez
lesquels le vitiligo entraine généralement des répercussions psychosociales plus importantes et altere davantage
la qualité de vie. Quant aux caractéristiques de la maladie de la population incluse dans les études, elles sont
similaires a celles observées chez les Québécois a I’heure actuelle. Il est toutefois attendu que les futurs patients
présenteront probablement une maladie d’apparition plus récente, donc ayant des Iésions susceptibles de
repigmenter plus facilement selon les cliniciens consultés.
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] Le choix du comparateur (véhicule) est acceptable et standard en dermatologie dans les études d’homologation.
Toutefois, faute de comparateur actif, I’étude ne permet pas de déterminer I'efficacité relative du ruxolitinib par
rapport aux traitements actuellement utilisés en pratique, ce qui est déploré par I'INESSS.

Efficacité

Les résultats démontrent qu’a 24 semaines, le ruxolitinib entraine une amélioration statistiquement significative par
rapport au véhicule, tant pour les réponses F-VASI75, F-VASI50 et F-VASI90 que pour les réponses T-VASI50 et I'échelle
de visibilité du vitiligo. La réduction du pourcentage de F-BSA atteinte était également statistiquement significative dans
les 2 études. Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires pour le paraméetre F-VASI75 suggérent que
I’efficacité du ruxolitinib ne differe pas significativement selon le type de peau (Fitzpatrick | et Il contre types lll, IV, V,
Vl), 'age (12217 ans, 218 a 64 ans ou 2 65 ans ; <40 ou > 40 ans), la région (Europe ou Amérique du Nord), le sexe,
I’ethnicité et le pourcentage de F-BSA atteint (< 1,5 ou 2 1,5).

Pour ce qui est de la période d’extension sans insu jusqu’a 52 semaines, les résultats des participants initialement dans
le groupe véhicule, qui ont ensuite regu le ruxolitinib pendant 28 semaines, semblent cohérents avec ceux obtenus dans
I’analyse principale aprés 24 semaines. De plus, les résultats suggérent que la poursuite du traitement par le ruxolitinib
au-dela de 24 semaines entraine une amélioration progressive de la repigmentation. Aprés 52 semaines, chez les
patients ayant appliqué la créme de ruxolitinib depuis le début des études, environ 50 % des participants ont atteint une
amélioration d’au moins 75 % du score F-VASI et une amélioration d’au moins 50 % du score T-VASI, des seuils qui
pourraient étre considérés comme cliniqguement significatifs selon la littérature (Ezzedine 2025, Kitchen 2022, Rosmarin
2020). L’absence de groupe témoin limite toutefois I'interprétation de ces résultats.

Innocuité

Aprés 24 semaines de traitement, la proportion de patients ayant rapporté un événement indésirable (El) est supérieure
dans les groupes qui ont regu le roxulitinib (45,7 % et 50 %) que dans les groupes assignés au véhicule (38,5 % et 33,9 %),
dans TRUE-V1 et TRUE-V2, respectivement. Parmi les El, 17,2 % et 12,3 % pouvaient étre considérés comme reliés au
traitement chez les patients utilisant le ruxolitinib contre 9,2 % et 5,2 % pour ceux employant le véhicule. Les El étaient
généralement d’intensité légere a modérée ; les plus fréquemment rapportés dans les groupes sous ruxolitinib
(fréquence 2 5 %) ont été I'acné et le prurit au site d’application. Peu d’El graves ont été rapportés et aucun n’a été
considéré comme lié au traitement. Au cours des 24 premiéres semaines des études, 3 participants ont définitivement
cessé le traitement en raison d’El, soit 2 participants des groupes qui ont pris le ruxolitinib (fatigue et éruption au site
d’application) et 1 participant d’un groupe ayant recu le véhicule (nausées et céphalées).

Durant la période d’extension, le pourcentage de participants ayant recu le roxulitinib depuis la semaine 1 (193 et

199 participants) et ayant rapporté au moins un El, était de 33,7 % et de 41,2 % dans TRUE-V1 et TRUE-V2,
respectivement. Les El les plus fréquemment rapportés (fréquence = 5 %) ont été les infections a la COVID-19 et I'acné
au site d’application. Dans la phase d’extension, 1 participant a cessé le traitement pour cause d’El (eczéma au site
d’application, possiblement lié au traitement). Aucun El grave n’a été considéré comme lié au traitement et aucun
nouveau signal d’'innocuité n’a été détecté.

Qualité de vie

Dans les études TRUE-V1 et TRUE-V2, la qualité de vie a été évaluée de maniere exploratoire, notamment a l'aide du
questionnaire Dermatology Life Quality Index (DLQI) ou de sa version adaptée aux patients agés de 16 ans ou moins
(Children Dermatology Life Quality Index [cDLQI]), du questionnaire Vitiligo-Specific Quality of Life instrument (VitiQoL),
ainsi que des échelles Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) et World Health Organization-Five Well-Being Index
(WHO-5).

Le DLQI est un questionnaire validé en 10 items mesurant les répercussions des maladies dermatologiques sur la qualité
de vie sur 7 jours (score 0 a 30) et recommandé par I'European Academy of Dermatology and Venerology (EADV) pour les
études sur le vitiligo (Chernyshov). Dans les études TRUE-V1 et TRUE-V2, les scores de base étaient faibles et comparables
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entre les groupes, avec un taux de complétion élevé (. %). Apres 24 semaines, les améliorations moyennes du DLQ
étaient modestes et inférieures au seuil minimal cliniquement significatif de 4 points, sans différence cliniquement
pertinente entre le ruxolitinib et le véhicule. La poursuite du traitement jusqu’a 52 semaines ne s’est pas accompagnée
d’un gain supplémentaire de qualité de vie. L'interprétation des scores cDLQIl est limitée par le faible nombre de
répondants. Enfin, bien que validés dans le vitiligo, les questionnaires DLQI et cDLQI pourraient manquer de sensibilité
pour refléter pleinement le fardeau de la maladie (Parajpati 2025, Picardo 2022).

Le VitiQoL est un questionnaire propre au vitiligo, validé, qui vise a mesurer ses répercussions psychologiques, sociales et
fonctionnelles sur la qualité de vie. Il comprend 16 items couvrant notamment I'estime de soi, la géne liée a I'apparence,
les émotions et la vie sociale. Le score total varie de 0 a 90, les scores plus élevés indiquant une altération plus importante
de la qualité de vie. Aprés 24 semaines, dans I’étude TRUE-V1, les variations étaient respectivement de . dans le groupe
prenant le ruxolitinib et de .ians le groupe recevant le véhicule. Dans I'étude TRUE-V2, les variations observées étaient
de . avec le ruxolitinib et de [ avec le véhicule. Ces résultats ne semblent pas montrer de différence substantielle entre
les groupes. Il est a noter qu’aucune différence minimale cliniquement significative n’a été repérée dans la littérature pour
ce score. Par ailleurs, la poursuite du traitement jusqu’a 52 semaines ne semble pas s’"accompagner d’un gain notable de
qualité de vie.

Les résultats des échelles HADS, questionnaire de 14 items évaluant les symptomes d’anxiété et de dépression, et du
WHO-5, outil mesurant I'état de bien-étre psychologique a partir de 5 items, ne montrent pas non plus de différence entre
les groupes apres 24 et 52 semaines de traitement.

Etude de prolongation d long terme TRuE-V LTE

Il s’agit d’un essai de prolongation qui a pour but d’évaluer la durabilité de la réponse chez les participants ayant achevé
les 52 semaines des études TRUE-V1 et TRUE-V2, selon la poursuite ou I'arrét de la créme de ruxolitinib, ainsi qu’a
évaluer son efficacité et sa sécurité a long terme. Les participants étaient répartis en 2 cohortes : la cohorte A incluait les
participants ayant atteint au minimum une réponse F-VASI90 a 52 semaines, alors que ceux n’ayant pas atteint ce seuil
étaient inclus dans la cohorte B.

Les participants de la cohorte A (n = 116) étaient répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 pour soit poursuivre le
traitement avec le ruxolitinib, soit passer a la créme véhicule. En cas de rechute, définie par une perte de la réponse
F-VASI75 par rapport a l'inclusion dans les études pivots, les participants devaient appliquer le ruxolitinib en traitement
de secours jusqu’a la fin de I'’étude de prolongation. Les résultats de cette cohorte indiquent que I'application continue
de la creme de ruxolitinib semble favoriser le maintien de la repigmentation obtenue. En effet, 76,4 % des participants
ayant poursuivi le ruxolitinib ont maintenu une réponse F-VASI90 jusqu’a la semaine 104, contre 44,6 % dans le groupe
recevant le véhicule. De plus, a la fin de I'étude de prolongation, 14,5 % des participants traités par ruxolitinib ont
présenté une rechute, comparativement a 28,6 % de ceux ayant appliqué la creme véhicule. Par ailleurs, chez les
participants ayant connu une rechute sous la creme véhicule, la reprise du ruxolitinib semblait généralement permettre
une récupération partielle ou compléte de la repigmentation.

Les participants de la cohorte B poursuivaient I'application de la creme topique de ruxolitinib a 1,5 % jusqu’a une durée
totale de traitement de 80 (n = 118) ou 104 (n = 224) semaines. Les résultats de cette cohorte indiquent que chez les
participants n’ayant pas obtenu une repigmentation compléte au visage ou au corps apres les 52 premieres semaines de
traitement des études pivots, les taux de réponse F-VASI et T-VASI semblaient continuer de s’améliorer lorsque le
traitement par le ruxolitinib était poursuivi. Toutefois, la majorité des participants n’atteignaient pas une réponse
compléte apres 104 semaines de traitement continu, que ce soit au visage ou sur le corps. Aucun nouveau signal
d’innocuité n’a été observé et il n’y a pas eu de modification significative des scores DLQI dans les cohortes A et B entre
les semaines 52 et 104. Le peu de patients analysés pour le cDLQI rend difficile I'interprétation des résultats pour ce
score.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

12



Données en contexte de vie réelle

Une étude présentant les données de pharmacovigilance recueillies durant la 1™ année suivant I'approbation du
ruxolitinib en créme aux Etats-Unis, et totalisant environ 13 833 patients-années d’exposition pour le traitement du VNS
ou de la dermatite atopique, a recensé 589 El (Hu 2024). Les El rapportés a une fréquence = 2 % incluaient la douleur au
site d’application (n = 16), la dermatite atopique (n = 15), l'irritation cutanée (n = 15), les égratignures (n = 14) et
I'aggravation de I'état (n = 13). Globalement, le profil d’innocuité en usage réel semble cohérent avec ce qui a été
rapporté dans les études cliniques.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du ruxolitinib, I'INESSS a recu 2 communications de patients. Puisque les questionnaires ne
permettent pas de documenter I'ensemble des perspectives des patients et de leurs aidants, une consultation a été
réalisée. Au total, 2 patients et 1 proche aidant ont participé au groupe de discussion et 2 patients ont été rencontrés en
entrevue individuelle. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative peuvent étre consultées sur le
site de I'INESSS, y compris un guide des processus et des méthodes. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette
démarche.

Les familles font état d’'une souffrance psychologique importante en raison du VNS. Les patients rapportent que les
répercussions psychosociales engendrées par les zones dépigmentées portent atteinte a leur qualité de vie ainsi qu’a
celle de leur famille.

Les témoignages recueillis indiquent que la dépigmentation progressive de la peau entraine une baisse de I'estime de
soi, un sentiment de mal-étre, voire de honte. Lorsque les zones atteintes s’étendent aux zones visibles et intimes, des
patients ont rapporté éprouver de la géne en public, du stress lors des rapports sexuels, et vivre des périodes de
dépression. Des patients ont expliqué que les différences de teintes entre les zones atteintes et non atteintes pouvaient
attirer le regard d’autrui, et créer des situations sociales difficiles. De ces situations, les patients ont déclaré se sentir
stigmatisés et avoir adapté leurs activités et comportements, voire pour certains d’entre eux leur parcours
professionnel. Ces observations concordent avec une publication récente (Pandya 2024), dans laquelle 82,6 % des
participants en contexte réel estimaient que la visibilité de leur vitiligo influencait leur comportement. De plus, étant
sensibles au soleil, plusieurs participants ont déclaré avoir renoncé aux voyages ou activités balnéaires.

Au cours des échanges, les participants ont nommeé que la teinte de peau plus foncée et I’age pouvaient étre associés a
une charge psychosociale plus élevée, comme le corrobore la littérature (B6hm 2024, Ezzedine 2021, Grimes 2018).
L’adolescence est considérée comme la période la plus difficile a surmonter, certains patients atteints jeunes ont vécu
de l'isolement et des pensées suicidaires. Les participants ont rapporté des inquiétudes sur la dégradation de la situation
financiere, relative a des dépenses liées aux suivis en clinique, notamment aux séances de photothérapie ou de laser (p.
ex., absence du travail, frais de déplacement, achat d’équipement).

La prise en charge du VNS au Québec est jugée non satisfaisante par la majorité des patients consultés, notamment en
raison du manque de reconnaissance du fardeau de la maladie qui est souvent réduit a I'aspect cosmétique, et de la
couverture limitée du réseau de la santé. Les patients et leurs familles estiment que les traitements disponibles ne
répondent pas pleinement a leurs attentes et regrettent I'absence de solutions efficaces a long terme pour contréler la
dépigmentation et favoriser la repigmentation. Certaines de ces options posent des défis en matiere d’adhésion et leurs
El potentiels a long terme sont pergus comme préoccupants, notamment ceux des corticostéroides topiques. lls
expriment un besoin urgent de trouver de nouvelles options thérapeutiques efficaces a long terme, capables de réduire
les répercussions psychosociales liées a la maladie.

Les patients traités par ruxolitinib estiment qu’apres plusieurs mois de traitements, les bénéfices I'emportent sur les
risques et les défis d’adhésion. Aucun patient n’a rapporté d’El. Cependant, le parent aidant a exprimé des
préoccupations concernant d’éventuels El a long terme chez son enfant traité. La repigmentation obtenue apres
quelques mois, est jugée satisfaisante, notamment sur le visage, considéré comme la zone la plus importante. Cet aspect
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est également corroboré par une publication (Pandya) ou 83,3 % des participants des essais cliniques jugent
I"amélioration du visage aussi importante (36,1 %) ou plus importante (47,2 %) que celle du corps (Pandya). Pour les
familles, le créme de ruxolitinib suscite de grandes attentes.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 1 communication d’un regroupement de dermatologues. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Contexte de la maladie

Selon les cliniciens consultés, les répercussions du VNS sont principalement d’ordre psychologique et varient
considérablement d’un patient a I'autre. lls rapportent que la qualité de vie peut étre influencée par plusieurs facteurs,
notamment le pourcentage de surface corporelle atteinte, la localisation des Iésions, la teinte de la peau, I'age, le mode
de vie et le degré d’acceptation des lésions par la personne atteinte. Ainsi, chez certains patients, les répercussions de la
maladie peuvent étre considérables, alors que chez d’autres, elles demeurent limitées. La décision d’amorcer un
traitement pour le vitiligo repose sur les répercussions de la maladie sur la qualité de vie pergue par le patient, compte
tenu de la nécessité d’une observance soutenue a un traitement topique pendant plusieurs mois. Les cliniciens consultés
estiment que seulement 40 a 50 % des personnes atteintes seraient actuellement en recherche d’un traitement. Ils
anticipent toutefois une augmentation de la demande a mesure que la creme de ruxolitinib deviendra plus largement
connue. Les demandes de diagnostic et de prise en charge thérapeutique du VNS pourraient également s’accrofitre.

Chez les personnes sans assurance privée, le traitement repose principalement sur les CST et sur la photothérapie selon
I'accessibilité. Les cliniciens rapportent toutefois limiter la durée d’utilisation des CST et réduire leur puissance au niveau
du visage afin de prévenir les effets indésirables associés a cette classe de médicaments. Bien que les lignes directrices
recommandent une utilisation intermittente des CST, cette approche serait rarement appliquée en pratique, car un
schéma posologique complexe nuit a I'observance. La corticophobie, particulierement présente chez les parents
d’enfants atteints, constitue également un frein a I'adhésion et peut méme empécher le traitement des Iésions par CST.
Les cliniciens consultés ont indiqué que certains patients choisiraient de débourser pour la pommade de tacrolimus,
compte tenu du nombre limité d’options thérapeutiques disponibles. Selon eux, ce traitement serait a la fois efficace et
bien toléré. lls indiquent que le remboursement du tacrolimus par le régime public permettrait d’améliorer la prise en
charge des patients atteints de vitiligo et en ferait le traitement privilégié de 1™ intention.

La photothérapie est rapportée comme efficace en combinaison avec les traitements topiques. Cependant, les
contraintes logistiques limitent son accessibilité, et les cliniciens rapportent qu’elle serait peu efficace lorsqu'utilisée
seule. Bien que les lignes directrices canadiennes incluent la chirurgie et le laser Excimer parmi les options
thérapeutiques, ces interventions ne seraient pas offertes au Québec.

Données cliniques

Les cliniciens indiquent que les scores VASI au visage et au corps employés dans les études ne sont pas utilisés en
pratique clinique compte tenu de la complexité que leur évaluation requiert. Par ailleurs, ils déplorent que ces scores ne
permettent pas la discrimination entre les emplacements de dépigmentation et le pourcentage de repigmentation.
Ainsi, une méme amélioration peut avoir une signification clinique tres différente : elle pourrait étre majeure pour un
patient dont toutes les |ésions visibles sont completement repigmentées, mais minime pour un autre dont les Iésions
sont seulement partiellement repigmentées et demeurent perceptibles. En pratique, le succes d’un traitement est plutét
évalué a partir de photos cliniques avant/apres, et de discussions avec le patient concernant sa satisfaction. Les
cliniciens rapportent que les attentes des patients sont plus élevées pour les zones visibles, comme le visage. Selon eux,
des seuils de repigmentation de 80 % pour le visage et de 60 % pour le corps seraient nécessaires pour atteindre une
satisfaction notable chez un patient.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

14



Concernant les résultats observés apres 24 semaines, bien que la différence sur la repigmentation entre les groupes
ayant recu le ruxolitinib et le véhicule soit statistiquement significative, les cliniciens jugent I'ampleur d’effet modeste et
non cliniquement significative. De plus, ils estiment que les résultats rapportés dans la littérature avec les CST et le
tacrolimus semblent équivalents, voire supérieurs a ceux obtenus avec le ruxolitinib dans ces études. lls rappellent
toutefois que la repigmentation est un processus trés lent et que I'utilisation prolongée des CST est limitée par leurs
effets indésirables. Selon les cliniciens, des analyses de sous-groupes détaillées selon la durée de la maladie (< 5 ans,
5-10 ans ou = 10 ans) auraient été pertinentes pour évaluer 'effet de la créme de ruxolitinib chez des patients
récemment atteints, puisque les Iésions plus anciennes ont tendance a repigmenter plus difficilement. En conséquence,
ils croient que les patients qui seraient traités avec le ruxolitinib au début de leur maladie pourraient éventuellement
obtenir de meilleurs résultats que ce qui a été observé dans les études.

L'ampleur de I'effet sur la repigmentation observée avec le ruxolitinib aprés 52 semaines de traitement est considérée
cliniguement pertinente selon les cliniciens consultés. Ces derniers constatent I'amélioration de la repigmentation avec
la poursuite a long terme du traitement par le ruxolitinib. Ils soulignent toutefois que plusieurs patients présentent une
repigmentation partielle, méme aprés 104 semaines de traitement par le ruxolitinib.

Les cliniciens consultés ont indiqué que I'absence de différence observée sur le score DLQI n’était pas inattendue, celui-
ci étant un instrument générique comprenant des items portant notamment sur la douleur et le prurit. Ils se seraient
toutefois attendus a observer une différence entre les groupes. En revanche, ils se sont montrés plus surpris par
I"'absence de différence significative mesurée a I'aide du VitiQoL, outil de qualité de vie propre au vitiligo. Les cliniciens
estiment que la repigmentation devrait s’"accompagner d’'une amélioration de la qualité de vie des patients, mais que les
outils utilisés ne permettent probablement pas de la capter adéquatement. lls soulignent également que, pour une
amélioration équivalente des scores VASI, la localisation des Iésions et le degré de repigmentation résiduelle peuvent
varier, entrainant des différences importantes dans les répercussions du vitiligo sur la qualité de vie des patients.

Selon les cliniciens, les populations des études évaluées sont peu diversifiées, comptent tres peu de participants a la
peau foncée, et seulement 10 % d’adolescents, ce qui limite I'extrapolation des résultats a ces groupes, chez lesquels le
vitiligo entraine généralement des répercussions psychosociales plus importantes et altére davantage la qualité de vie.

Les cliniciens se sont dit rassurés par le profil d’innocuité de la créme de ruxolitinib, qu’ils jugent acceptable et favorable
en comparaison avec ses principaux comparateurs, notamment les CST. lls estiment que certains patients pourraient
étre tentés d’appliquer la créme sur plus de 10 % de la surface corporelle. Cependant, I'application sur de grandes
surfaces peut s’avérer plus contraignante et nuire a I'observance. lls ne considerent pas que la dose utilisée pose des
enjeux de sécurité, en raison de la faible absorption systémique de la molécule. Les cliniciens ont également souligné
que les parents d’enfants atteints apprécient la texture agréable de la creme ainsi que la possibilité de I'appliquer sur
I’ensemble des zones corporelles, ce qui en facilite I'utilisation.

Positionnement dans la thérapie

Les cliniciens consultés estiment que la créme de ruxolitinib serait envisagée comme option thérapeutique de 2¢ intention,
chez les patients présentant une réponse insuffisante ou une intolérance aux CST ou aux inhibiteurs de la calcineurine,
tels que le tacrolimus, lorsque ceux-ci sont accessibles.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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